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KARE DALGA VOLTAMETRISI VE UYGULAMALARI

1. GIRIS

Voltametri, bir indikatdr veya c¢aligsma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda,
uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6l¢iilmesinden faydalanilarak

analit hakkinda bilgi edinilen bir grup elektroanalitik yontemi kapsar.

Yiikseltgenebilen ve/veya indirgenebilen organik ve inorganik maddelerin
cesitli ortamlardaki c¢ozeltilerinden uygun kosullarda elde edilen akim egrilerinin

(voltamogram) karakteristiklerini degerlendiren analiz teknigidir.

Tam derigim polarizasyonu sartlar1 altinda bir elektrokimyasal hiicrede olusan
akimin Ol¢iilmesi esasina dayanir. Voltametride kullanilan ¢alisma elektrotlarinin,
ylizey alanlar1 ¢ogunlukla birka¢ milimetrekare ve bazi uygulamalarda ise birkag

mikrometrekare veya daha kiigiik olmaktadir.

Tarihsel olarak voltametri, Cekoslavak kimyac1 Jaroslav Heyrovsky
tarafindan 1922 yilinda voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografiden gelistirilmistir.
Polarografi, diger voltametri tiplerinden c¢alisma mikroelektrodu olarak damlayan
civa elektrodu (DCE) kullanilmas1 bakimindan farklilik gosterir (Bockris ve ark.,
1970; Yildiz ve Geng, 1993).



Voltametride kullanilan mikroelektrot i¢ ¢ap1 0,03-0,05 mm olan cam bir
kapiler borudan akarak biiyiiyen ve belli bir biiyiikliige geldigi zaman koparak diisen
bir civa damlasi ise yontemin adi1 polarografi ve elde edilen akim-gerilim egrisinin
adi1 ise polarogramdir. Kullanilan elektrot kat1 elektrot veya asili civa damla elektrot
ise yontemin adi voltametri olmakta, elde edilen akim-gerilim egrisine ise

voltamogram denilmektedir.

[lag analizlerinde kromatografik ve fotometrik yontemlere alternatif yontem
olarak nitelendirilen modern voltametri bu yontemlerle yarismali olmaktan ¢ok onlari
tamamlayici niteliktedir. Ayrica yontemin yiiksek performanslt sivi kromatografisi
(YPSK) ile birlestirilmesiyle, kompleks karigimlarin analizinde de basariyla
uygulanmasi saglanmistir (Wang, 1985a; Ozkan ve ark., 1998).

Voltametri ve polarografi ila¢ analizlerinde ilk kez 1954 Cekoslovak
farmakopesinde kullanilmigtir. Polarografi ile saf etkin maddenin yaninda cok
kompleks bir karigim olsa bile (¢ozlinmeyen ilag katki maddeleri, serum yada
plazmada bulunan endojen maddeler v.b.) aktif maddelerin analizi duyarlilikla ve
herhangi bir girisim olmaksizin yapilabilmektedir (Patriarche ve ark., 1979; Willard
ve ark., 1981).

Pek cok ila¢g etkin maddesi ve viicutta bulunan fizyolojik aktif maddeler

polarografik veya voltametrik yontemlere cevap vermektedir.

Bu yontemlerin diger analitik yontemlere istiinliigli ise; az miktarda
maddenin analiz icin yeterli olmasi, ucuz olmalari, kolay uygulanabilir olmalari,
analitlerin 6n saflastirma islemlerine fazla ihtiyag olmamasi, fazla c¢oziicii
gerektirmemeleri ve hassas birer yontem olmalaridir (Zuman ve Brezina, 1962;

Kissinger ve Heineman, 1996).



1960' 11 yillarin ortalarinda klasik voltametrik tekniklerde yapilan pek cok
degisiklik, yontemin duyarlhiligini ve seciciligini biiylik 6l¢lide arttirmis ve 6zellikle
tip, eczacilik, biyokimya ve ¢evre caligsmalarinda yonteme genis ve giderek artan bir
uygulama alani saglanmistir (Patriarche ve ark., 1979; Brezina ve Zuman, 1958;

Ozkan ve ark., 1997; Sentiirk ve ark., 1996).

Voltametrik ve polarografik yontemlerin, eczacilik alaninda ve klinik
calismalarda doniisiimlii kullanilmasinin nedeni diisiik derisimlerde farmasotik
analizlerin yapilabilmesi, numunelerin kolayca ve c¢ok  kisa  bir siirede
hazirlanabilmesi, analiz siiresinin kisa olmasi, ortamda bulunan katki maddelerinin
veya safsizliklarin analiz sonucunu etkilememesi, bu tekniklerin iiriin kalite
kontroliinde kullanilabilmesine olanak saglamaktadir (Dogan ve ark, 2005a; Dogan

ve ark, 2005b).

Tablet, kapsiil, siispansiyon, surup v.b. ilag formiilasyonlarinin ¢éziinmeyen
kisimlarinin veya katki maddelerinin genelde elektroaktiviteleri bulunmadigi igin
herhangi bir ayirma islemine gerek olmadan analizleri yapilabilmektedir. Ayrica bu
yontemlerin diger bir ustiinliigli de pahali ve az miktardaki ilaglarin analizinde de
¢ok az miktarda numuneyle ¢alisma imkan1 verdigi i¢in kullanilabilmesidir (Brezina

ve Zuman, 1958; Zuman ve Brezina, 1962).

1.1. Voltamogramlar

Bu ¢alisma yoOnteminde genel prensip, elektrokimyasal hiicrede bulunan, polarize
olabilen bir ¢alisma elektrodu ile karsilastirma elektrodu arasinda degeri zamanla
degistirilen gerilim uyarma sinyali uygulanarak ii¢ elektrotlu hiicrelerde calisma

elektrodu ile yardimci elektrot, iki elektrotlu hiicrelerde ise ¢alisma elektrodu ile



karsilastirma elektrodu arasindaki akimin OGlgiilmesine dayanir (Yildiz ve Geng,

1993; Bond, 1980).

Uygulanan gerilimin dlgiilen akim degerlerine karsi ¢izilen grafigine
"voltamogram" denir. Analizi yapilacak ¢oOzelti igindeki elektroaktif maddelerin
yiikseltgenebilme, indirgenebilme Ozelliklerine gore elektroliz tepkimesi, calisma
elektroduna ait gerilim araligmin belirli bir noktasinda olur. Bu yiizden

voltamogram, ¢ozeltideki elektroaktif maddelerin nitel ve nicel 6zelliklerini yansitir.

Voltametride en ¢ok kullanilan gerilim uyarma sinyallerinden biri,
elektrokimyasal hiicreye uygulanan gerilimin zamanin bir fonksiyonu olarak
dogrusal bicimde arttigr Sekil 1.I' de gosterilen bir dogrusal tarama olup, hiicrede
olusan akim uygulanan gerilimin bir fonksiyonu olarak kaydedilir. Bu yonteme

dogrusal taramal1 voltametri denir (Yildiz ve Geng, 1993).

DIFUZYON
AKIMI

AAV pA

e i m i m i m i m i m i m i m i m i ———

ARTIK
AKIM

e mimimimm

POTANSIYEL, V

Sekil 1.1. Yavas potansiyel degisiminde dogrusal taramali voltamogram.



1.1.1. Simir Akimi

Dogrusal taramali voltamogramlar genellikle voltametrik dalga adi verilen sigmoidal
sekilli egrilerdir. Dik artistan sonra gelen sabit akima "diflizyon kontrollii akim" veya

"sinir akimi1" (i;) denir.

Ciinkii bu akim, analitin kiitle aktarim islemiyle elektrot yiizeyine taginma
hizindaki sinirlamadan kaynaklanir. Sinir akimlar genellikle analitin derigimi ile

dogru orantilidir. Bu ylizden;

11 = k CA
Burada; Ca : Analit derigimi,
k : Bir sabittir.

Kantitatif dogrusal taramali voltametri bu iliskiye dayanir. Bunun disinda,
hizli bir sekilde sinir akimlar elde etmek i¢in ¢dzelti veya mikroelektrot siirekli ve
tekrarlanabilir bir hareket halinde olmali ya da damlayan civa elektrot gibi bir

damlayan elektrot kullanilmalidir (Kili¢ ve ark., 1997).

1.1.2. Go¢ Akim

Eger incelenecek olan elektroaktif madde iyonik yapida ise bu iyonlarla elektrot
arasinda elektrostatik etkilesim s6z konusudur. Herhangi bir elektrostatik etkinin
olmadig1 kosullarda Olciilen sinir akimi ile bu kosullarda elde edilen sinir akimi

arasindaki farka "gd¢ akimi1" denir.



Polarografide elektroaktif tiirtin go¢ akimi istenmediginden ortama yliksek
derisimde destek elektrolit eklenerek, incelenecek tiiriin go¢ akimi Onlenir. Bu
durumda incelenecek tiiriin tagima sayist minimuma diistiriilerek elektrostatik goc

elektroinaktif olan elektrolit tarafindan saglanir (Greef ve ark., 1990).

1.1.3. Yar1 Dalga Potansiyeli

Akimin, sinir akiminin yarisina esit oldugu potansiyele 'yar1 dalga potansiyeli' denir
ve Ej» sembolii ile gosterilir. Referans elektrot potansiyeline gore diizeltildikten
sonra yar1 dalga potansiyeli reaksiyonun potansiyeli ile yakindan ilgilidir. Yar1 dalga

potansiyelleri bir ¢6zeltideki bilesenlerin belirlenmesinde faydalidir.

1.1.4. Artik Akim

Elektrot ile elektroaktif madde reaksiyona girmeden oOnce kiiglik bir akim
gozlenmektedir. Cozeltideki safsizliklar ve elektriksel ¢ift tabakanin yiiklenmesi gibi
nedenlerden olusan bu akim biiytikliigline artik akim denilir. Sekil 1.2' de O,1 M HC1

cozeltisi i¢in bir artik akim egrisi gdzlenmektedir.

Bu akimin iki sebebi vardir. Bunlardan birincisi, hemen hemen biitiin
cozeltilerde bulunan eser miktarlardaki safsizliklarin indirgenmesidir; bu safsizliklar
icinde az miktarda ¢Oziinmiis oksijen, damitik sudan gelen agir metal iyonlart ve
destek elektrolit olarak kullanilan tuzdaki safsizliklar sayilabilir (Greef ve ark.,

1990).
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Sekil 1.2. 0,1 M HCI ¢ozeltisi icin bir artik akim egrisi.

1.1.5. Difiizyon Akim

Polarografide dalga yiiksekliginin en 6nemli bileseni difiizyon akimidir. Polarografik
sartlar dalga yiiksekliginin sadece diflizyon akimindan dolay1 olmasi i¢in ayarlanir.
Yani madde aktariminin sadece diflizyonla olmasi istenir. Plato bdlgesinde
elektroaktif tiir elektrot yiizeyine gelir-gelmez indirgenir veya yiikseltgenir. Bu
durumda elektrot yiizeyinin hemen yanindaki tabakada derisimi sifir olur. Elektrot
ylizeyi ile ana ¢Ozelti arasinda derisim farki olacagindan difiizyon kuvveti olusur.
Polarografide elektroaktif tiiriin sadece bu derisim farkindan dolay1 elektrot ylizeyine

gelmesi istenir.



Polarografideki tek kiitle aktarim sekli difiizyondur. Iste bu sebepten
polarografik sinir akimlarina genellikle "difiizyon akimlari (I5)" denir. Yani; akimin
biiylikliigii, analitin damlayan civa elektrot yiizeyine sadece difiizyon hiz1 ile
sinirlandig1 zaman, polarografide gozlenen sinir akimidir. Difiizyon akimi, analit

derisimiyle orantilidir.

Sekil 1.3' de gosterildigi gibi difiizyon akimi; sinir akimu ile artik akimlar

arasindaki farktir.

STt 0 * 0

W,
15 L Sinir akimi A | lkll\h
haics |
|
1 \w

for

10—

AKIM, pA

i A
l JJ'S‘: B
B L= 7
! Artik akim -
i : /
/] . - |i# | i
-0,3 -0,6 -0.9 =12

UYGULANAN POTANSIYEL.

Sekil 1.3. Cd™ yoninden 5x10”* M olan (A) 1 M HCI1 c¢ozeltisi icin
polarogramlar (Sawyer ve Roberts, Jr. Experimental Electrochemistry for
Chemist. NewYork: Wiley, 1974).

Genellikle siir akiminm su akimlardan olustugu sdylenebilir: Iq4-difiizyon
akimi, Iy-civa damlas1 etrafindaki ¢ift tabakanin yiiklenme veya bosalmasindan
olusan kapasitif akim, Ir-elektrottaki onceki elektrolitik proseslere bagli Faraday
akimi, Iy-elektroliz olabilen maddenin transfer sayismin yeterince biiyiik olmasi

halinde ilettigi tasima, I,-¢ozelti-elektrot ortak yiizeyinde ¢ozeltinin karistiriimasinda



indirgenebilir maddelerin adsorbsiyonundan ve diger olaylardan meydana gelen

akimdir. Bdylece su esitlik yazilabilir;

=0+ 1+ 0+ 1, + 1,

1.1.6. Difiizyon Kontrollii Stmir Akim

Eger damlayan civa elektrotuna uygulanan potansiyel durgun c¢ozeltide destek
elektrolitli ortamda ve smir akimi bolgesinde ise, elektrot yiizeyine ulasan
elektroaktif tiir hemen indirgeniyorsa, sinir akiminin difiizyon akimi tarafindan
kontrol edildigi sOylenebilir. Sinir akimi bolgesinde uygulanan potansiyelde
elektroaktif tiir elektrot yilizeyine gelir-gelmez indirgeneceginden, elektroaktif tiiriin
hemen elektrot yanindaki derisimi ile ana ¢ozeltideki derisimi arasindaki fark ¢ok
biiylik olacagindan elektrot yiizeyine dogru diflizlenme olacaktir. Cozeltiden gegen
akim elektrot yilizeyine difiizlenip, burada indirgenen madde miktariyla orantilidir.

Bu kosullarda siir akin "difiizyon kontrollii smir akimi" olarak adlandirilir (1y).

Diflizyon akimi elektrot yiizeyinde derisim gradiyanti ile tayin edilir ve

(0C/6X)x = 0 seklinde gosterilir.

Fick' in I. kanununa gore birim ylizeye difiizlenen madde miktari;

Is=nF AD[8C/8X ], = 0 seklindedir.

Burada n-ylik transfer basamagindaki elektron sayisi, F-Faraday sabiti,

A-elektrot ylizey alani, D-diflizyon katsayisidir.



Dogrusal diflizyon i¢in Fick'in II. Kanunu;

[8¢/8t]=D 6°C/6X* seklindedir.

Elektrot yiizeyinde olusan akim birim yiizeye gelen madde miktar ile

orantilidir ve akim soyle ifade edilir;
[s=nFAq(0,)
Burada, (0,t)-elektrotun birim ylizeyine t aninda gelen madde miktaridir.
Fick kanunlarinda gosterilen diferansiyel denklemlerin biiyiiyen kiiresel elektrot i¢in
¢oziiliip, q degerinin de yerine konmasiyla asagidaki esitlik elde edilir (Guliyeva,

2001);

[4=0,732nF (C - Cxz ) D m*? "

Burada;
I - damla 6mrii sonundaki akim ( A ),
n - aktarilan elektron sayis1 ( mol, e ),
F - Faraday sabiti (C/eq),
C - ana ¢ozeltideki elektroaktif tiiriin derisimi ( mol / cm’ ),

Cx—o - elektrot yiizeyindeki elektroaktif tiiriin derisimi ( mol / cm’ ),

D - difiizyon katsayis1 (cm” /s ),
m - civanin akis hiz1 (g/s),
t - damlama omrii (s ),

Esitlik polarogramin her bolgesinde gecerli olup, sinir akimi bdlgesinde Cx—

sifir oldugundan asagidaki esitlige indirgenir;

[4=0,732nFC D2 23 /6
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Bu esitlik Ilkovi¢ esitligi olarak bilinir. Buradaki akim, damla &mriiniin
sonundaki difiizyon akimidir. Damla Omrii sabit bir degere sahipken damlanin
biiytimesi boyunca akim artar. Bu artis t"® ile orantilidir. Ortalama akim damla
omriiniin sonundaki maksimum akimin 6/7' si kadardir. {lkovig esitligi ortalama akim

icin yazilirsa katsay1 0,627 olarak degisir;
[4=0,627nF C D" m™ ¢

Eger polarografi sisteminde kolon yiiksekligi sabit tutularak civa akis hizi (m)
ve damlama omrii (t)' de sabit kalirsa deney sabit sicaklikta yapildiginda diferansiyel

katsayis1 da sabit kalacagindan;
la=kC

C; ana ¢ozeltideki elektroaktif tiirlin derisimi oldugundan ve bu derisimle
diffiizyon akimi dogru orantili olarak arttigindan polarografi kantitatif analizlerde

kullanilabilmektedir.

Voltametride, bir mikroelektrot i¢eren elektrokimyasal hiicreye degistirilebilir
bir potansiyel "uyarma sinyali" uygulanir. Voltametride en ¢ok kullanilan uyarma

sinyallerinden dordii Sekil 1.4' de verilmistir (Bond, 1980).
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POTANSIYEL, V

POTANSIYEL, V

POTANSIYEL., V

POTANSIYEL, V

P a. Dogrusal Taramal1 Voltametri.

ZAMAN,t —»

/ b. Diferansiyel Puls Voltametri.

ZAMAN,t ——

c. Kare Dalga Voltametrisi.

ZAMAN,t ——»

d. Doniistimlii Voltametri.

ZAMAN.t ———

Sekil 1.4. Voltametride en ¢ok kullanilan uyarma sinyalleri.

12



1.2. Puls Teknikleri Teorisi

Dogru akim voltametrisi teknigi kinetik ¢alismalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
teknikle bircok elementin yani sira, yiikseltgenebilir veya indirgenebilir fonksiyonel
grubu bulunan organik bilesiklerin de analizi yapilabilmektedir. Kare Dalga
Voltametrisi (KDV), Kare Dalga Anodik Siyirma Voltametrisi (KDASV), Kare
Dalga Katodik Siyirma Voltametrisi (KDKSV) gibi voltametrik teknikler oldukga
ucuz cihazlarla yapilabilmekte ve eser elementler i¢in oldukca diisiik derisimde
tayinlere imkan vermektedir. Normal puls polarografisi ile 1x107 M, Kare Dalga

polarografisi ile 1x10™® M' a kadar tayin yapilabilmektedir.

1960' larda, dogrusal taramali polarografi (DTP), bircok laboratuvarda
analitik bir ara¢ olarak Onemini kaybetti. Bunun en Onemli sebebi, ¢cok daha
kullanigh spektroskopik tekniklerin ortaya ¢ikmasinin yani sira bu yontemin yavas,

kullanimi zor ve en 6nemlisi tayin sinirinin oldukea diisiik olmasiydi.

Bu sinirlamalar, puls yontemleri ve daha once bahsedilen elektrotlarin
gelismesiyle biiytik ol¢lide asilmistir. Puls polarografisi yontemleri Barker tarafindan
gelistirilmistir. Dogru akim (DC) polarografisinde hiicreye sabit bir potansiyel
uygulayip olusan akim Ol¢iiliirken puls polarografisinde potansiyel periyodik olarak

kisa zaman araliklarinda uygulanmaktadir. Ug tiir puls teknigi vardir;

. Normal puls teknigi,
. Diferansiyel puls teknigi,
. Kare Dalga puls teknigi.

Normal puls tekniginde zamanla genligi artan pulslar verir. Uygulanan

potansiyel pulslar1 yaklagik 40-60 s siireyle smirlidir, fakat pulslar arasindaki

potansiyel daima baslangic degerine doner. Damlayan civa elektrodunda elektrot
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ylzeyi damlama siiresinde degismesine ragmen, pulslar daima damla sonunda
uygulandigindan sabit elektrot yilizeyi korunmus olur. Akim oOl¢iimii her puls

stiresinin sonuna dogru yapildigindan kapasitif akimin etkisi minimumdur.

Burada elde edilen voltamogram/polarogram normal puls tekniginde elde
edilenler gibi dalga seklindedir. Bunun sebebi ise plato bolgesindeki akimin i = 0 ile

1 =14 arasinda degismesi yani alternatif akimin sabit degerler almasidir.

Potansiyel bu bdlgede DC potansiyeli ile pulsla verilen potansiyel arasinda
degistiginden ve uygulanan DC potansiyelinde indirgenme olmadigindan akim sifir

ve ig degerleri arasinda degisir.
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Sekil 1.5. Normal puls tekniginde artan genlikteki pulslar1 iceren uygulama

potansiyelinin zamanla degisimi ve elde edilen polarogram.

Diferansiyel puls tekniginde puls akiminin 6lciildiigii referans diizey, puls
uygulamasindan 6nceki akimdir. Pulsun baslangicindan akimin 6l¢iilmesine kadar
gecen siire (6rnegin 50 msn) igerisinde yiik akimi ¢ok kii¢iik bir degere diiser. Kalan
faradaik akim kisa bir zaman periyoduna entegre edilerek olgiiliir ve fark dogru akim
potansiyeline karsi grafige alinir. Elde edilen diferansiyel egri pik seklinde olup

yiiksekligi derisimle dogru orantilidir.
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1.3. Kare Dalga Polarografisi Teorisi

Kare dalga polarografi son derece hizli ve duyarli olma iistiinliigii olan bir
puls polarografi teknigidir. Voltamogramin tamami 10 ms’ den daha az siirede
elde edilir. Damlayan civa elektrodu ile tarama, bir damla Omriiniin son birkag
saniyesi i¢inde, ylikleme akimi hemen hemen sabitken gerceklestirilir. Kare Dalga
voltametri asili civa damla elektrodu ve kromatografik dedektorler ile

kullanilmaktadir.

Sekil 1.6.c’ de kare-dalga voltametride, 1.6.b” deki puls’ un Sekil 1.6.a” daki
basamak sinyali iizerine bindirilmesiyle elde edilen uyarma sinyali goriilmektedir.
Basamakli sinyalde her basamagin boyu ve puls periyodu da esittir ve yaklasik 5 ms
civarindadir. Basamakli sinyalin potansiyel basamagi (AEs) genellikle 10 mV’ dur.
Pulsun biiytkliigii 2Eg, ise, genelde 50 mV’ dur. Sistemin bu sartlar altinda
calistiritlmasi 200 Hz’ lik puls frekansina karsilik gelir ve bu durumda 1 V’ luk bir
tarama 0,5 s’ de yapilir. Tersinir bir indirgenme reaksiyonunda bir pulsun boyutu,
ileri tarama sirasinda olusan iirlinlin, geri tarama sirasinda yiikseltgenmesini
saglamaya yetecek kadar biiyiiktiir. Boylece ileri puls bir katodik akimai (i), geri puls
da bir anodik akimi (i;) olusturur. Genellikle voltamogramlari elde etmek i¢in bu
akimlarin farki (Ai), grafige gecirilir. Bu fark derisimle dogru orantilidir; pik
potansiyeli de polarografik yari-dalga potansiyeline karsilik gelir. Olgiim son derece
hizli yapildigindan, birka¢ voltametrik taramanin sinyal ortalamasi alinarak analizin
kesinligini artirmak miimkiindiir. Kare dalga voltametrisinin tayin sirlari 107 ile

10® M arasindadir.
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Sekil 1.6. Bir kare-dalga voltametrisinde uyarma sinyalinin olusumu. (a)’
daki uyarma sinyali (b)’ deki puls taramasiyla (c)’ deki kare-dalga uyarma
sinyalini verecek sekilde toplaniyor. Akim cevabi Ai, 1 potansiyelindeki
akimdan 2 potansiyelindeki akimi ¢ikararak bulunur.
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Kare Dalga polarografisi tekniginde damlayan civa elektroduna uygulanan
gerilim programi ve elde edilen akim—gerilim egrisi Sekil 1.7° de goriilmektedir.
Bu teknikte akim, pulsun pozitif ve negatif kisminin sonuna dogru iki kez dl¢iilmekte

ve bunlarin farki alinmaktadir.
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Sekil 1.7. Kare dalga polarografisinde (a) damlayan civa elektroduna
uygulanan gerilim programi ve (b) elde edilen akim-gerilim egrisi.

Bu programda tiim gerilim taramasi bir damla siiresi i¢cinde uygulanir. Bu
teknik hem ¢ok hizli hem de en az diferansiyel puls polarografisi kadar duyarhdir.
Kare dalga polarografisinde akim ( Aj )maks
(ADmas=[nFAD™C]/[an"(ti—-t,)]
esitligi ile verilir ve derigsimle dogru orantilidir.
Giliniimiizde birka¢ firma kare dalga voltametri cihazlarini ticari olarak
piyasaya sunmugstur. Bu teknigin ilerde organik ve inorganik analizde biiyiik 6nem

kazanacagi kesin gibidir. Ayrica, kare dalga voltametrisinin yiiksek performans sivi

kromotografisi dedektorii olarak kulanilabilecegi diisiintilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Elektrokimyasal Analizor Kisimlar

Biitiin deneylerde Bioanalytical System Inc.' nin BAS 100 W elektrokimyasal
analizorii kullanilmigtir. Burada potansiyostat ve fonksiyon jeneratorii genel olarak
polarograflarda oldugu gibi esas kisimlardir. Bilgisayar teknolojisi ile desteklenerek
verim ve kullanim kolayligi arttirilmistir. Microsoft Windows® ile uyumlu sistem
yazilimi sayesinde cihazin kontrolii, veri toplanmasi ve bu verilerin degerlendirilmesi
kolaylikla yapilmaktadir (Sekil 2.1.). Bu cihaz, asagidaki tekniklerin kullanilmasina

olanak saglamaktadir.

a) Doniistimlii Voltametri,

b) Dogrusal Taramali Voltametri,

c¢) Kronoamperometri,

d) Kronokulometri,

e) Normal Puls Voltametri ve Polarografisi,

f) Diferansiyel Puls Voltametri ve Polarografisi,

g) TAST Polarografisi,

h) Barker Kare Dalga Voltametri ve Polarografisi,

1) Osteryoung Kare Dalga Voltametri ve Polarografisi,
j) Alternatif akim (AC) Voltametri ve Polarografisi,
k) Faz Selektif AC Voltametri ve Polarografisi,

1) 2. Harmoni AC Voltametri ve Polarografisi,

m) Uggen Dalga AC Voltametri ve Polarografisi,

n) Diferansiyel Uggen Dalga AC Voltametri ve Polarografisi,
0) AC Direnci,

p) Doner Disk Elektrotla DTV,
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q) Hidrodinamik Modiilasyon Voltametrisi,

r) Barker Kare Dalga Siyirma Voltametrisi,

s) Diferansiyel Puls Siyirma Voltametrisi,

t) Dogrusal Taramal1 Styirma Voltametrisi,

u) Osteryoung Kare Dalga Styirma Voltametrisi,
v) Elektrokapiler Egri Ol¢iimleri
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Sekil 2.1. BAS 100 W elektrokimyasal analizoriin semas.
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2.2. Kullanilan Elektrotlar

Tiim deneylerde caligma elektrodu olarak camsi karbon disk (MF 2013) elektrot
kullanilmustir. Bu elektrodun ¢apt 6 mm, yiizey alani ise 28,27 mm™ dir. Yardimei
elektrot olarak platin tel elektrot (MW - 1032) ve karsilastirma elektrodu olarak da
Ag/AgCl (MF 2052 BAS) elektrot kullanilmistir. Bu elektrotlarin goriiniimii Sekil

2.2" de verilmistir.

& ——
i
-ri e
Cams: karbon elekirot Platn tel elekmot Ag /AgCl referans elektrot
(MF ~ 2013) (MW - 1032) (MF -2052)

Sekil 2.2. Kullanilan deney elektrotlart.
Cams1 karbon diger karbon yapilarindan farkli fiziksel oOzellikler tagir.

Yiizeyinde daha ufak gozenekler bulunur ve bu 6zelliginden dolayr diger karbon

tiirlerine gore daha ¢ok kullanilir.

Yapilan pek ¢ok calismada camsi karbon elektrottaki elektron transferinin

metal elektrottakinden daha yavas oldugu bulunmustur.
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Camsi karbon elektrot materyali ilk defa Yamada ve Sato tarafindan 1962
yilinda gelistirilmistir. Bu arastirmalar, camsi karbon elektrodu inert bir gaz
icerisinde fenol formaldehit reginesini ¢cok dikkatli bir sekilde 1sitma sonucunda elde

etmislerdir.

Cams1 karbon yapisinin, rastgele yerlesmis ve karigitk aromatik serit
molekiillerinden olustugu saptanmistir. Diger kati1 elektrotlarda oldugu gibi camsi
karbon elektrotla da aktivasyonu saglamak ve tekrar edilebilir sonuglar1 elde
edebilmek i¢in cesitli on islemler gelistirilmistir. Elektron transferi agisindan
aktivasyon isleminin amaci, yiizey kirliliklerinin uzaklagmasi, ylizeydeki fonksiyonel
gruplarin  olusturulmasi, yiizey alanimnin biiyiitiilmesi, serbest keskin uglarin
olusturulmasi ve mikropartikiil olusumunun saglanmasidir. Yiizeydeki fonksiyonel
guruplar yiikseltgenme derecesine gore degisir, az oksitlenirse hidroksil, kuvvetli

oksitlenirse karboksil veya kinolik yapilar olusabilir (Pravda, 1998).

Voltametrik calismalarda kullanilan mikroelektrotlar; platin, altin, rutenyum
gibi inert metaller, pirolitik grafit ve camsi karbon, ¢inko oksit, iridyum oksit gibi
yar iletken elektrotlardir. Tel, levha, disk biciminde olan kati elektrotlarin sabit,
doner veya titresen tipleri vardir (Bishop ve ark., 1984; Biryol ve ark., 1989; Panzer,
1972; Shearer ve ark., 1972).

Bu iletken platin veya altin gibi bir inert metal; pirolitik grafit veya camsi
karbon; kalay veya iridyum oksit gibi yan iletken; veya bir civa filmi ile kaplanmis

bir metal olabilir (Tjaden ve ark., 1976; Ozkan ve ark., 1998; Sentiirk ve ark., 1998).

Yaygin kullanilan baz1 mikroelektrot tipleri Sekil 2.4' de gosterilmistir.
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a ) Disk elektrot,
b ) Asili civa damla elektrot,

c) Damlayan civa elektrot.

S
\ Baglanti teli
Tefion
I— —l Kapiler
lletken disk
— Hg
damlasi = Hyg
damlasi
a ) Disk elektrot b ) Asili civa damla elektrot ¢ ) Damlayan civa elektrot.

Sekil 2.4. Yaygin kullanilan mikroelektrot tipleri.

Civa mikroelektrotlar bir ka¢ sebepten dolayr voltametride yaygin olarak

kullanilmaktadir. Bu sebepler;

. Nispeten biiyiik, negatif potansiyel aralifinda ¢alisma olanagi
saglarlar.
. Olugsan yeni bir damla ile kolayca taze bir metalik yiizey

olusturulabilir. Taze bir yiizey hazirlanabilmesi, voltametride Olgiilen akimlarin
temizlige ve diizensizliklerin olmamasina duyarl olduklar1 i¢in ¢ok biiyiik 6nem arz
etmektedir.

. Bir¢ok metal iyonunun civa elektrot yilizeyinde indirgenmesi kimyasal

reaksiyonlar1 basitlestirir (Greef ve ark., 1990).
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Kat1 elektrot yiizeyinin deneye hazirlanmasi tekrar edilebilirlik agisindan
bliyiilk 6nem tasimaktadir. Deney siiresince elektrot yiizeyine adsorblanmis veya
birikmis safsizliklardan dolay1 kati1 elektrotlar son derece diizensiz davranis
gosterirler. Kat1 elektrotlarda, civa elektrotta oldugu gibi elektrot ylizeyinin
yenilenmesi s6z konusu olmadigindan tekrar edilebilir sonuglarin alinabilmesi igin
kat1 elektrotlarin yiizeyinin her dl¢iimden 6nce temizlenmesi gerekir. On islem adi
verilen bu islemler her metal i¢in kendine 6zgii olmaktadir (Wang ve Ark., 1985a;

Fagan ve ark., Ozkan ve Ark., 1994).

Voltametride degisik tipte kati1 elektrotlar kullanilmaktadir. Soy metal
elektrotlar, modifiye elektrotlar bunlardan sadece iki tanesidir. Yeni elektrot sekil ve
tasarimi amaci ile gelistirilen modifiye elektrotlar, yeni ylizey temizleme teknikleri,
elektroanaliz yontemleri (puls dalga formlari, adsorptif teknikler, siyirma) sayesinde,
farmasotik preparatlardaki ve viicut sivilarindaki aktif bilesenler, safsizliklar, ana
iirinler ve metabolitler oldukg¢a genis tayin siirlartyla (~10"" M) yiiksek segicilikte
ve hizli bir bicimde dogrudan analiz edilebilmektedirler (Wang ve ark., 1985b;
Ozkan ve ark., 1994). Kat1 elektrotlarin kullanildig1 voltametri, 6zellikle indirgenme
olaylarina oranla az incelenmis olan yiikseltgenme tepkimelerindeki rolii ile biyoloji
alaninda ve dolayisiyla fizyolojik 6nemi olan pek ¢ok bilesigin farmakolojik etki
mekanizmalarinin agiklanmasinda basariyla kullanilmaktadir. Bu amagla gelistirilen
ultramikroelektrotlar canli organizmada invivo calismalarin yapilmasina olanak

saglamaktadirlar (Lane ve ark., 1976; Tuncel ve ark., 1984).

Son yillarda boyutlar1 daha 6nce anlatilan mikroelektrotlarin boyutlarinin
onda biri veya daha kii¢ilk olan mikroelektrotlarla bircok voltametrik c¢alisma
yapilmistir.  Bu  ince elektrotlarin  elektrokimyasal — davranislar1  klasik
mikroelektrotlardan Onemli Olgiide farkhidir ve bazi analitik uygulamalarda
istiinliikleri oldugu goriilmiistiir. Bu tip elektrotlar, onlar klasik mikroelektrotlardan

ayirt etmek icin mikroskopik  elektrotlar veya ultramikroelektrotlar olarak
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adlandirilirlar. Bu elektrotlarin boyutlar1 genellikle yaklasik 20 mikrometreden daha

kiictliktiir ve bazen bir mikrometrenin onda biri kadar olabilir.

Bu minyatiir mikroelektrotlarin sekli birka¢ ¢esittir. En yaygin tipi ince bir
kapiler boru i¢ine 5 mikrometre ¢apinda bir karbon fiberin veya 0,3-20 mikron metre
boyutlarina sahip altin veya platin telin yerlestirilip kapatilmasi ile olusturulan bir
diizlemsel elektrottur; elektrot yapilirken fiber veya teller daha sonra borunun uglari
ile birlikte diiz bir sekilde kesilir. Telin kiigiik bir kisminin kapiler borunun ucundan
ciktigr silindirik elektrotlar da kullanilir. Ayrica bu elektrotlarin birka¢ bagka tipi da

bulunmaktadir.

Genellikle, ultramikroelektrotlarin kullanildig1 voltametri digerlerine nispeten
daha basit bir yapiya sahiptir. Ciinkii bir ti¢lii elektrot sistemini kullanmak gerekmez.
Referans elektrodun gerekmemesinin sebebi, akimlarin ¢ok kiiclik (pikoamper-
nanoamper araliginda) olmasi ve bdylece olusan IR diisiisiiniin mikroamper
blyiikliigiindeki akimlarla calisildiginda goézlenen sekilde voltametrik dalgalarin

bozulmasina yol agmamasidir (Bond, 1980).

Mikroskobik mikroelektrotlarin  kullanilmasimma gosterilen ilk ilginin
sebeplerinden birisi, memelilerin beyinlerindeki gibi canlilarin i¢ organlarinda olusan
kimyasal olaylar1 incelemek arzusuydu. Organin iglevinde onemli bir degisiklige yol

acmayacak kadar kiiciik elektrotlarin kullanilmasi, bu amag i¢in uygun olabilirdi.

2.3. Deney Elektrotlarina Uygulanan On Islemler

Elektro yiikseltgenme olaylari, elektro indirgenme olaylarina oranla daha az

incelenmistir. Bunun nedeni polarografide damlayan civanin daima yenilenerek
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temiz bir yiizey saglamast ve bu nedenle de tekrar edilebilir sonuglar elde
edilebilmesidir. Ancak bu elektrot pozitif potansiyellerde yiikseltgendigi i¢in elektro
yiikseltgenme olaylarinin incelenmesi i¢in uygun degildir. Kati elektrotlar elektro
yiikseltgenme de kullanilabilmelerine karsin yiizey, adsorplanabilen maddelerle
kaplandigindan veya elektrotlarin kendileri ylikseltgendiklerinden ve oksitle
kaplandiklarindan tekrar edilebilirligin saglanmasi i¢in her deneyden Once ayni
yiizey halinin olusturulmas1 gerekmektedir. Bu isleme &n islem denilmektedir. On
islem hem elektrotun cinsine, hem deney ¢ozeltisinin bilesimine baghdir. Kimyasal
(Adams, 1958; Eggretsen ve Weiss, 1956; Fagan ve ark., 1985; Hershenhard ve ark.,
1984; Kabasakalian ve Mc Glotten, 1958), elektrokimyasal (Ferret ve Philips, 1985;
Dermis ve Biryol, 1990; Ozkan ve ark., 1994) ve hem kimyasal hem de
elektrokimyasal (Kolthoff ve Tanaka, 1954; Biryol ve ark., 1989; Ozkan ve ark.,
1994) yada mekanik (Yilmaz S. ve ark., 2001; Ozkan ve Uslu, 2002; Uslu ve Ozkan,
2002; Demircigil ve ark., 2003; Ozkan ve ark., 2003; Dogan ve ark., 2004; Uslu ve
Ozkan, 2004; Dogan ve ark., 2005a; Dogan ve ark., 2005b; Uslu ve ark., 2006) 6n

islemler olabilir.

Tekrar edilebilir elektrot yiizeyi olusturabilmek amaciyla camsi karbon disk
calisma elektroduna basit bir 6n islem uygulanmistir. Bu elektrot i¢in 6zel yapilmis
yumusak bir parlatma malzemesi lizerine az miktarda aliiminyum oksit (Al,O3) tozu
konup, distile suyla 1slatilarak elektrot yiizeyi dairesel hareketlerle parlatilmistir. En
iyl tekrar edilebilirligi saglamak i¢in tiim bu 6n islem degisik sayilarda tekrar
edilerek en uygun parlatma sayis1 saptanmustir. On islem yapildiktan sonra parlatilan
elektrot distile suyla yikandiktan sonra temiz bir kurutma kagid1 ile kurulanip deney
hiicresine alinmistir. Platin tel yardime elektrot ile Ag/AgCl referans elektrot ise her
deney sonrasinda, deney hiicresinden c¢ikarilarak distile suyla yikanip, kurutma

kagidi ile kurutularak deney hiicresine yerlestirilmistir.
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2.4. Deney Hiicreleri

Yapilan tim deneylerde BAS 100 W elektrokimyasal analizore ait 6zel olarak
tiretilmis olan ve Sekil 2.3." de goriilen deney hiicresi kullanilmistir. Bu sistem 2000
mVs"' hiza kadar olan gerilim tarama hizlarim yapabilmektedir. Cihaz; Gateway
2000 markali Pentium 166 islemcili, Windows 95 igletim sistemiyle c¢alisan bir

bilgisayarla koordineli kullanilmaktadir.

Sekil 2.3. BAS 100 W elektrokimyasal analizér deney hiicresi.
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2.5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Yapilan deneylerde kullanilan kimyasal maddelerden ileri gelebilecek safsizliklarin

deney sonuglarina yansimamasi i¢in kromatografik ve/veya analitik saflikta kimyasal

maddeler kullanilmigtir (Tablo 2.1. ve Tablo 2.2.).

Tablo 2.1. Kullanilan standart madde.

Standart Madde Adi

Temin Edilen Firma Adi

Atorvastatin kalsiyum

Aset Ilag San. ve Tic. A.S.

Tablo 2.2. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal Maddenin Adi Uretici Firma Adi
Siilfiirik asit Merck
Sodyum hidroksit Merck
Borik asit Merck
Fosforik asit Merck
Glasiyel asetik asit Merck
Metanol Merck
Sodyum dihidrojen fosfat Merck
Disodyum hidrojen fosfat Merck
Alliminyum oksit Merck
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2.6. Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.6.1. Standart Maddenin Stok Cozeltisi

Deneylerde kullanilan atorvastatin kalsiyumdan gerekli olan miktar hassas sekilde
tartilip, metanol igerisinde 10” M veya 10~ M derisimde olacak sekilde stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Hazirlanan degisik derisimlerde ve degisik destek elektrolitleri

igerisindeki atorvastatin ¢ozeltilerinde % 10 metanol oran stirekli sabit tutulmustur.

2.6.2. Destek Elektrolitleri

Elektrokimyasal olaylarda elektroaktif olan maddenin elektrot yiizeyine tasinma
basamaklarinin ayni anda olmamasi olay1 basitlestirmektir. Bu tasima sistemleri
arasinda engellenmesi en kolay olan1 go¢ (migrasyon) olayidir. Bunun i¢in ¢alisilan
ortama kolayca iyonlasan bir tuz, elektrokimyasal Ozellikleri incelenen
maddeninkinden ¢ok daha yiiksek derisimlerde ilave edilir. Bu tuza ya da bu tuzu
iceren cozeltiye "destek elektroliti" adi verilir. Destek elektrolitinin derigimi
incelenen maddenin derisiminden 100 kat daha fazla olmalidir. Miktar tayini
calismalarinda ve kinetik incelemelerde analizi yapilacak maddeleri kolayca
¢Ozebilen, uygun pH araligi saglayan ve oldukea diisiik akim veren ¢ozeltiler destek

elektroliti olarak se¢ilmistir.

Deneylerde destek elektroliti olarak %10 sabit metanollii ortamda 0,1 M
H,SOy4; 0,2 M H,SOy4; 0,3 M H,SO4; 0,5 M H,SOy ile degisik yapida asidik ve bazik

tampon ¢ozeltileri kullanilmistir.
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2.6.3. Tampon Cozeltiler ve Hazirlamislar:

Deneylerde tampon c¢ozelti olarak siilfiirik asit, asetat, fosfat ve Britton-Robinson

tamponlar1 kullanilmistir.

Asetat tamponu i¢in 1 M asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmis ve 5 M NaOH ile
istenen pH degerlerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 3,5-5,63 araliinda

calisiimustir.

Fosfat tamponu i(;in 0,2 M H;PO4, NaH,PO4.2H,0, Na,HPO4 ve Nas;PO,
coOzeltileri hazirlanmis ve istenen pH' a uygun konjuge baz c¢ozeltileri ile
ayarlanmigtir. Bu tamponla pH 2,0-12,0 arahigindaki belli pH degerlerinde

calisilmigtir.

Britton-Robinson tamponu i¢in 0,04 M H3;BO;, 0,04 M H3;PO4 ve 0,04 M
CH;COOH igeren 1000 mL ¢ozelti bidistile su kullanilarak hazirlanmis ve 5,0 M
NaOH c¢ozeltisi ile istenen pH degerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 2,10-12,06

araliginda calisilmistir.
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3.BULGULAR

3.1. Atorvastatin Kalsiyum Uzerindeki Incelemeler

Proje maddesi olarak secilen atorvastatin kalsiyum iizerinde KDV (kare dalga
voltametrisi) teknigi kullanilarak farkli ortam ve pH degerlerinde caligsmalar

yapilmigtir.

BAS 100 W elektrokimyasal analizorii, camsi karbon disk (MF 2013) calisma
elektrodu, platin tel (MW 1032) yardimc1 elektrot ve Ag/AgCl referans (MF 2052)

elektrodu deneysel ¢aligmalarin tiimiinde kullanilmistir.

KDV teknigi ile miktar tayini i¢in en uygun ortami secebilmek amaciyla
farkli destek elektrolitleri, tampon c¢dozeltiler ve farkli pH ortamlar1 igerisinde
atorvastatin  kalsiyumun ylikseltgenme yoniindeki elektrokimyasal davranisi

incelenmistir.

Yapilan ¢alismada atorvastatin kalsiyumun farkli pH degerlerindeki elektro-
yukseltgenme yoniindeki davranislarini incelemek i¢in destek elektroliti olarak 0,1 M
H,S04, pH 2,00-12,00 arasindaki Britton-Robinson (BR) tamponlari, pH 2,00-12,00
arasindaki fosfat tamponlari ve pH 3,50-5,63 arasindaki asetat tamponlari
kullanilmigtir. Deneylerde analitik amaglar i¢in en uygun ortam olarak 0,1 M H,SO4

ve pH 3,00 BR tamponu bulunmustur.
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Sekil 3.1° de farkli pH degerlerindeki atorvastatin kalsiyuma ait kare dalga

voltamogramlar1 gosterilmistir.

ol e el
L L} 1
i |
!ﬁ-
el tn} ¥
POTANSIYEL,V

Sekil 3.1. Farkli pH degerlerinde 1x10* M (%10 metanollii ortam)
atorvastatin kalsiyuma ait voltamogramlar; a) 0,1 M H,SO4 b) pH 4,50 asetat
tamponu ¢) pH 3,00 BR tamponu d) pH 5,07 BR tamponu e) pH 7,00 BR
tamponu f) pH 9,00 BR tamponu g) pH 12,00 BR tamponu h) pH 4,03 fosfat
tamponu 1) pH 7,00 fosfat tamponu ile elde edilen voltamogramlar.
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3.1.1. pH 3,00 BR Tamponu icerisinde Yapilan Calismalar

Atorvastatin kalsiyumun elektro-yiikseltgenme davramisi pH 3,00 BR tamponu
icerisinde KDV teknigi ile incelenmis ve %10 metanollii ortamda calisilmigtir. Bu
ortamda maddenin +1,05 V’ da belirgin bir pik ve +1,38 V’ da bir dalga verdigi
bulunmustur (Sekil 3.2).

1.4

AKIM, pA

-4.3

-5.8

-7.2
+16 +14 +1.2 +10 +08B +06 +04 +0.2 0

POTANSIYEL, V

Sekil 3.2. pH 3,00 BR tamponu igerisinde (%10 metanollii ortamda) 1x10* M
atorvastatin kalsiyuma ait voltamogram.

Atorvastatin kalsiyumun reaksiyon mekanizmasini aydinlatabilmek amaciyla
bu ortamda hiz deneyleri de yapilmistir. 1x10™ M atorvastatin kalsiyum i¢in 5-1000

mVs' araliginda doniisiimlii voltametri teknigi ile elde edilen voltamogramlar:
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incelendiginde hizin akim ile dogrusal olarak arttig1 ve potansiyelin 147 mV kaydigi

saptanmistir.

Bu deneylerden elde edilen veriler Tablo 3.1’ de goriilmektedir. Deneylere ait

voltamogramlar ise Sekil 3.3’ de verilmistir.

Tablo 3.1. 1x10™ M atorvastatin kalsiyumun pH 3,00 BR tamponu igerisinde
5-1000 mVs™ tarama hizlarinda elde edilen potansiyel (Ep) ve akim (Ip) degerleri

Tarama Hiz v Ip (nA) Ep (mV) Log v Log Ip
(mVs™!)

5 2,24 0,821 1015 0,70 -0,086

10 3,16 1,249 1029 1,00 0,097

25 5,00 2,541 1071 1,40 0,405

50 7,07 3,670 1081 1,70 0,565
100 10,00 5,279 1096 2,00 0,723
250 15,81 11,660 1132 2,40 1,067
500 22,36 20,110 1154 2,70 1,303
750 27,39 22,170 1144 2,88 1,346
1000 31,62 31,300 1162 3,00 1,495
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Sekil 3.3. 1x10* M atorvastatin kalsiyumun pH 3,00 BR tamponu (%10
metanollii ortam) icerisinde 5-1000 mVs"' tarama hizlarinda elde edilen
voltamogramlar a) 1000 mVs™; b) 750 mVs™; ¢) 500 mVs™; d) 250 mVs™; e)
100 mVs'l; f) 75 mVs'l; g) 50 mVs'l; h) 25 mVs'l; 1) 10 mVs'l; i)5 mVs’!

Elde edilen voltamogramlarda katodik yonde geri doniis pikinin veya
dalgasinin olmamasi ve hizla birlikte pik potansiyelinin kaymasi reaksiyonun geri

doniisiimsiiz oldugunu gostermektedir.
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Akimm hizin karekokii ile dogrusal olarak degistigi 5-1000 mVs™' tarama

hizlarinda gerekli hesaplamalar yapildigi zaman dogru denklemi;

ip (uA) =0,9961 v'* (mVs™) —2,8183 (r= 0,990 ; n = 9) olarak bulunmustur.

Elde edilen bu dogrusallik bize reaksiyonun difiizyon kontrollii oldugunu
gostermektedir (Sekil 3.4.a). Ayn1 hiz araligindaki logy - logi grafigi (Sekil 3.4.b) ve
asagidaki denklem incelenince egim degerinin 0,68 olmasi reaksiyonun diflizyon
kontrollii oldugunu ancak adsorpsiyonun da etkisinde kaldigini gostermektedir
(Laviron, 1980; Greef ve ark., 1990). Saf diflizyon kontrollii oldugu zaman ve
¢ozeltinin bu madde i¢in ideal oldugu durumlarda egim 0,5; saf adsorpsiyon
kontrollii oldugu zaman ve kullanilan elektrodun o olay i¢in ideal oldugu durumlarda

1 olur (Laviron, 1980).

Elde edilen dogru denklemi;

Logip(pnA) = 0,6813 logy(mVs™) — 0,5803 (r = 0,998; n = 9)
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Sekil 3.4. 1x10™ M atorvastatin kalsiyumun pH 3,00 BR tamponu igerisinde

5-1000 mVs™" tarama hizlarinda elde edilen dontstimli voltamogramlara ait
a) ip-v'? ve b) Logip-logy grafikleri.

pH 3,00 BRT igerisinde 2x10° — 8x10° M derisim araliginda 25 mVs™"

tarama hiz1 ile elde edilen KDV egrilerinden bazi se¢ilmis derisimler Sekil 3.5 de

verilmigtir.
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Sekil 3.5. pH 3,00 BRT igerisinde atorvastatin kalsiyuma ait bazi
derisimlerdeki voltamogramlar a) pH 3,00 BRT (destek) b) 2x10° M
) 4x10° M d) 6x10° M e) 8x10° M

Atorvastatin kalsiyum derisimlerinin pik akimi {izerine etkisi optimum kosul
olarak %10 metanol ve pH 3,00 BRT igeren ortamda KDV teknigi kullanilarak
incelenmigtir. Tablo 3.2° de atorvastatin derigimleri (C) ve KDV teknigi icin
+1.05 V’ da bunlara karsilik gelen pik akimi degerleri (Ip) verilmistir. Bu degerlere
gore 2x10° — 8x10° M derisim araliginda, derisim—pik akimi arasinda r = 0,998
korelasyon katsayisi ile Ip (uA) = 4,17x10* C(M) + 0,170 esitligine uyan dogrusal
bir iligki bulunmaktadir (Sekil 3.6).
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Tablo 3.2. Atorvastatin kalsiyumun %10 metanol iceren pH 3,00 BRT
icerisinde elde edilen derisim—pik akimu iligkisine ait analiz sonuglari

Derisim (M) Pik akimi (nA)
2x10° 0,189
4x10° 0,266
6x10° 0,534
1x 107 0,650
2x 107 1,126
4x107 1,840
6x 107 2,708
8x 107 3,451
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Sekil 3.6. 2x10° — 8x10° M derisim araliginda atorvastatin kalsiyumun
pH 3,00 BRT igerisinde (%10 metanol iceren) KDV teknigi ile elde edilen
kalibrasyon grafigi.

3.1.2. H,S0, i¢cerisinde Yapilan Calismalar

Atorvastatin kalsiyumun elektro-yiikseltgenme davranigt 0,1 M H,SOjs igerisinde
KDV teknigi ile incelenmis ve %10 metanollii ortamda caligilmistir. Bu ortamda

maddenin +1,00 V ve +1,40 V’ da iki belirgin pik verdigi gézlenmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. 0,1 M H,SO; (%10 metanol iceren) icerisinde 1x10* M

atorvastatin kalsiyuma ait KD voltamogrami.

8x10° M derisim araliginda KDV

0,1 M H,SO4 igerisinde 2x10°°
egrilerinden bazi secilmis derisimler Sekil 3.8 de verilmistir.
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Sekil 3.8. 0,1 M H,SOs igerisindeki (%10 metanol igeren) farkl
derigimlerdeki KD voltamogramlar1 a) destek b) 2x10° M ¢) 4x10° M d)
6x10° M e) 8x10° M

Tablo 3.3° de atorvastatin kalsiyum derisimleri (C) ve +1,00 V’ da 1. pik
(daha az pozitif potansiyeldeki pik) bunlara karsilik gelen pik akim degerleri (Ip)
verilmistir. Bu degerlere gore 2x10° — 8x10° M derisim arahgmnda r = 0,999
korelasyon katsayist ile Ip (RA) = 8,69x10* C(M) — 0,07 esitligine uyan dogrusal bir
iliski bulunmaktadir (Sekil 3.9).
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Tablo 3.3. Atorvastatin kalsiyumun 0,1 M H,SOy igerisinde (%10 metanol
icerisinde) 1. pik icin derisim—pik akimu iligkisine ait analiz sonuglari.

Derisim (M) Pik akimi (nA)
2x10° 0,085
4x10° 0,113
6x10° 0,544
8x10° 0,572
1x10” 0,960
2x 107 1,620
4x107° 3,448
6x 107 5,225
8x 107 6,802
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Sekil 3.9. 2x10°— 8x10”° M derisim araliginda atorvastatin kalsiyumun 0,1 M
H,S0; igerisinde (%10 metanollii) 1. pik i¢cin KDV teknigi ile elde edilen
kalibrasyon grafigi.
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Tablo 3.4’ de ise atorvastatin kalsiyum derigimleri ve +1,4 V’ da 2. pik’ e

(daha pozitif potansiyeldeki pik) karsilik gelen pik akim degerleri (Ip) verilmistir.Bu

degerlere gore 2x10°— 8x10™ M derisim araliginda r = 0,999 korelasyon katsayist ile
Ip (nA) = 6,70x10* C(M) + 0,246 esitligine uyan dogrusal bir iligki bulunmaktadir

(Sekil 3.10).

Tablo 3.4. Atorvastatin kalsiyumun 0,1 M H,SO, igerisinde (%10 metanol
igerisinde) 2. pik i¢in elde edilen derisim—pik akimai iligkisine ait analiz sonuglari.

Derisim(M) Pik akimi (nA)
2x10° 0,383
4x10° 0,560
6x10° 0,716
8x10° 0,721
1x10° 0,949
2x 107 1,491
4x10” 2,880
6x 107 4,317
8x 107 5,611
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Sekil 3.10. 2x10° — 8x10™ M derisim araliginda atorvastatin kalsiyumun 0,1
M H,SO0; igerisinde (%10 metanol igerisinde) 2. pik icin KDV teknigi ile elde
edilen kalibrasyon grafigi.

Bu sonuglara dayanarak camsi karbon elektrot ve KDV teknigi kullanilarak

atorvastatin kalsiyumun ticari tabletlerden miktar tayininin yapilabilecegine karar

verilmigtir.

3.2 Kare Dalga Voltametrisinin Kullanim Alanlar:

Voltametrik yontemlerin giiniimiizde yiiksek duyarliligi, kolaylig1 ve segiciliginden

dolay1 ¢ok sayida kulanim alani vardir. Temel olarak en 6nemli kullanim alanlari
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kantitatif olarak madde miktar1 tayinidir. Bu nedenle ozellikle klinik amacla

kullanimlar1 ¢ok yaygindir.

Fdez ve ark., (1996) yaptiklar1 calismada antihipertansif bir ilag olan
Doksazosin’ in voltametrik davranisini incelemislerdir. Kare dalga polarografisi
(KDP) ve diferansiyel puls polarografisi (DPP) olmak iizere iki ydntem
kullanilmigtir. S6z konusu yontemlerde civa elektrot kullanilmistir. Her iki yontemde
de swasiyla 1,33 ve 1,41 V’ ta polarografik pik gozlenmistir. Indirgenme
mekanizmasini incelemek amaciyla cesitli elektroanalitik teknikler kullanilmistir.
Sonu¢ olarak sistemin geri doniisiimsiiz ve adsorpsiyon kontrollu oldugu
bulunmustur. Yakalama simr1 6,4x10"° M (KDP) ve 2,2x10"'' M (DPP) olarak

bulunmustur.

Camacho ve ark., (1997) calismalarinda geri doniisiimlii yiik transfer
reaksiyonunun mekanizmasini incelemislerdir. Asili civa damla elektrotta dontigiimlii
voltametri (DV), styirma doniisiimlii voltametrisi (SDV), doéniisiimlii kare dalga
voltametrisi (DKDV) ve doniisiimlii siyirma kare dalga voltametrisi (DSKDV)

yontemlerini kullanmislardir.

Garrido ve ark., (1998) piring ve tahil iirlinlerini aritmak amaciyla kullanilan
bentazonun tayini i¢in kare dalga voltametri (KDV), doniisiimlii voltametri (DV) ve
diferansiyel puls voltametri (DPV) tekniklerini kullanmiglar. Aktif bir bilesen olan
bentazonun elektrokimyasal yiikseltgenmesini de incelemisler. Gerekli optimizasyon

calismalar1 yapilmis ve tayin alt sinir1 10 M olarak elde edilmistir.

Moretto ve ark., (1999) Metilcivanin Nafion kapli camsi karbon elektrotta
voltametrik davranisini incelemislerdir. Modifiye elektrot kullanilarak daha biiyiik

pik akimlari elde edilmistir. Diferansiyel puls voltametrisi ve Osteryoung kare dalga
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voltametrisi gibi puls tekniklerinin uygulanmasi ve optimizasyonu Nafion kaplh
elektrotlarin mikromolar seviyede metilciva tayininde kullanilmasinin miimkiin

oldugunu gostermistir.

Tomschik ve ark., (1999) kare dalga ve doniisiimlii voltametri kullanilarak tek
sarmal (ss)PNA (peptit niikleik asit) ve DNA desimerleri ve pentadesimerlerinin civa
ve karbon elektrotta indirgenmesini ve yiikseltgenmesini arastirmislar. ssDNA ve
ssPNA oligomerlerinin asili civa damlali elektrotta indirgenme ve yiikseltgenme
akimlar1 birbirleriyle uyumlu bulunmustur. ssPNA da elde edilen pik potansiyelleri
DNA ile kiyaslandiginda daha negatif olmaktatir. ssSPNA ve ssDNA sinyallerinin
farkliligt bu bilesiklerin farkli adsorpsiyon 0Ozellikleriyle agiklanabilmistir. 5

dakikalik birikme siiresinde ssPNA tayin sinir1 5 ng/L’ nin altinda bulunmustur.

Garay ve Solis, (1999) 2 elektronlu yar1 geri doniisiimlii redoks tepkimesinde
kare dalga voltametri iizerine reaktant adsorpsiyonunun etkisini deneysel ve teorik
olarak analiz etmislerdir. Pik akim potansiyel profilleri ve karakteristikleri Cd-oksin
kompleksleri i¢in farkli pH’ larda ve adsorpsiyon potansiyellerinde analiz edilmistir.

Hiz sabitleri pH 6.4, 7.8 ve 11° de sirasiyla ks = 6, 1.3 ve 0.4 s olarak bulunmustur.

Anh ve Sharp, (1999) seyreltik ¢ozeltilerdeki siyaniir derisimini donen glimiis
elektrot yiizeyi iizerinde es zamanli Ag,S ve AgCN cokelmesiyle dSlgmiislerdir.
Orneklerde siilfit bulunmayan durumlarda hicbir AgCN ¢okelmesi gozlenmemistir.
Bunu takiben hem puls voltametri hem de kare dalga voltametri ile katodik siyirma
islemi uygulanmistir. Bu iki yontemdeki siyaniir tayin sinirlar sirastyla 0,35 ve 1,2

um olarak bulunmustur.

Hu ve ark., (2000) 2C;,N'PA" dan yapilan kararli filmlerin pirolitik grafit

elektrot ve doymus kalomel elektrotta -elektrokimyasal indirgenmesini ve
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yukseltgenmesini arastirmislardir. Kare dalga voltametri, doniisimlii voltametri
ve diferansiyel voltametri yontemlerini uygulamislar. Bu ¢alismada pH 5,5 tampon

¢Ozeltisini kullanmislardir.

Yilmaz ve ark., (2001) tarafindan etodolak’in farmasétikler ve insan
serumundan kare dalga ve diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak tayini amaciyla
yapilan aragtirmada; Etodolak’in anodik yiikseltgenmesi ve camsi karbon elektrotta
voltametrik analizi ger¢eklestirilmistir. Etodolak’ in tayini i¢in gerekli kosullarin
optimize edilmesi amaciyla ¢esitli parametreler test edilmistir. Akim ve
potansiyellerin pH’ ya bagliliklari, derisim, tarama hizi, tamponun yapisi gibi
kosullar tlizerindeki degisiklikler incelenmistir. Analitik amaglar i¢in kullanilacak
pik pH = 2,15 BR tamponunda elde edilmistir. Kare dalga voltametrisi kullanilarak
6x10° — 8x10° M, diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak 2x10° — 8x10° M
araliginda dogrusallik elde edilmistir. Yakalama sinir1 kare dalga voltametrisi i¢in
1,1x10° M, diferansiyel puls voltametrisi i¢in 6,8x10”7 M olarak bulunmustur. Biitlin
bunlara dayanarak tabletlerdeki ve insan serumundaki etodolak’in saptanmasi igin

basit, hizli, selektif ve hassas iki yontem gelistirilmistir.

Diaz-Cruz ve ark., (2001) fare nitelikli MT1 1 C-terminal peptidik parcasinin
Lys—Cys—Thr—Cys—Cys—Ala {56-61} kompleks oOzellikleri elektrokimyasal
calismalarla kadmiyum ve ¢inko varliginda pH = 8 de gergeklestirdi. Yiiksek
¢coziinlirliige sahip bir puls teknigi olan kare dalga voltametri (KDV) ydntemi
kullanilarak st iiste gelen pikler elde edildi. Voltametrik datanin  kusursuz
yorumuna ulagmak i¢in alternatif asgari kare optimizasyonlu (MCR-ALS) c¢ok
degiskenli egri ¢6ziimii uygulandi. MCR-ALS her bir elektrokimyasal proses i¢in
birimsel voltamogram ve deney siiresince konsantrasyon profilinin elde edilmesine
izin verir. Ikili Cd-peptit ve Zn-peptitten daha yiiksek stokiyometrili {i¢lii karisik
metal kompleks olusumu rapor edilir. Elde edilen sonuglar 6nceki calismalarin
sonuclartyla ¢ok degiskenli data analizi olmaksizin karsilastirildt ve bazi

metalotionin ve onlarin a- ve B- igeriklerini iceren sonuclarla karsilastirildi.
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Garay ve Solis, (2001) ¢alismalarmin birinci kisminda tepkimeye girmeyen
metal oksitlerin kare dalga voltametrisi davranislari i¢in gelistirilen teorik modelleri
pH 6,7’ de civa iizerine tutunan Cd(II)- ve Cu(II)-8-OH-kinolin tiirlerine uyguladilar.
Calismada ligant derisiminin etkileri de géz Oniine alindi. Doniisiimlii voltametri
teknigi karsilastirma amaciyla kullanildi. Deneysel ve teorik egriler arasindaki uyum
iyi bulundu. Simiilasyon prosediirinden asagidaki parametreler tahmin edildi;
elektrokimyasal hiz sabitleri kscqoxr = 7+-1/s ve kscyoxpe = 1.5+-0.1/s; yiik transfer
sabitleri oacyox™ = 0.51+-0.01 ve ocyox2 = 0.48+-0.01 elektroaktif tiirler igin

adsorpsiyon sabitleri Kqq cdgox = (4.5+-0.5)x 107 ¢cm ve Kad.cuox = (8+-2)x 107 cm.

Garay, (2001) kare dalga voltametrisi (KDV) yontemini kullanarak gevsek
olmayan metalik komplekslerin elektrokimyasal davranisini teorik olarak analiz
etmistir. Ve ligant (kompleks) adsorpsiyon-desorpsiyon proseslerinin ve ligant
derisiminin yar1t geri donilisiimli redoks reaksiyon mekanizmalara etkileri
incelenmistir. Akim ve pik potansiyellerinin transfer reaksiyon hizlarina ve kompleks

stokiyometrisine bagimlilig1 arastirilmistir.

Zen ve ark., (2001) diisiik potansiyelde Pb’ nin (upd-Pb) tek kullanimlik
ekran-baskili giimiis elektrotta (AgSPE, Tek olmayan kristal ylizey) styirma teknigi
ile analizi i¢in kare dalga voltametri teknigini pH = 3 KNO; / HNOs ¢ozeltisinde

uygulamislardir.

Uslu ve ark., (2002) ise bir ¢calismada S-adenosil metionin’ nin pH = 1,5-11
araliginda yiikseltgenmesini doniisiimlii voltametri, kare dalga voltametri ve
diferansiyel puls voltametrisi ile incelemislerdir. pH = 2,4 de diflizyon kontrollii
dontigiimlii  yiikseltgenme piki elde edilmis ve analitik amaclarla bu pik
kullanilmistir. Kare dalga voltametrisi ve diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak

2x10° M — 6x10™* M araliginda dogrusallik saptanmus ve KDV igin yakalama sinr1
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2,4);10'6 M, diferansiyel puls voltametrisi igin ise 2,6){10'6 M olarak bulunmustur.

Onerilen ydntem tablet dozaj sekillerine uygulanabilmistir.

Shen ve ark., (2002) Pirolitik grafit (PG) elektrot tiizerine dagilmis
Polyasirilamid (PAM) hidrojel filmlerine birlesmis miyoglobinin (Mb)
elektrokimyasal davranisi arastirmiglardir. Mb-PAM film elektrotlart -0,27 V’ da
(doymus kalomel elektrota gore) pH 5,5 tamponunda Mb Fe (IIT) / Fe(II) redoks ¢ifti
icin geri doniislimlii voltametrik pikler gostermislerdir. Mb-PAM filmlerinin
potansiyeli pH ile dogrusal bir sekilde -0,52 V egimle degismis, ayrica le 1H" lu

transfer olaymin oldugunu gdstermistir.

Fluvastatin Sodyum’un elektrokimyasal ¢alismasini yine Ozkan ve Uslu,
(2002) Kare dalga voltametrisi ve diferansiyel puls voltametrisi teknigini kullanarak
yapmuslar, analiz ortami olarak pH 10,04 BR tamponunu se¢mislerdir. Kalibrasyon
aralig1 8x10° M — 6x10™* M olarak bulunmus ve yontem kapsiil dozaj sekillerine ve

biyolojik sivilara uygulanabilmistir.

Radi, (2002) doniisiimlii ve kare dalga voltametrisi teknikleriyle farkli pH
degerlerinde asili civa damla elektrot kullanarak rofekoksipin adsorpsiyonunu ve
indirgenme mekanizmasii aragtirmigtir. pH 2-11,5 araliginda asili civa damla
elektrot iizerinde indirgenme yoniinde tek bir pik gozlenmistir. Yontem farmasotik

dozaj sekillerine basariyla uygulanmstir.

Satana ve ark., (2002) sisaprid adl1 etkin maddenin yiikseltgenmesini KDV ve
diferansiyel puls voltametrisi yontemlerini kullanarak genis pH araliginda
incelemislerdir. En iyi sonug¢lar pH = 3,5 asetat tamponu igerisinde elde edilmis ve
1x10® M — 1x10* M araliginda dogrusallik elde edilmistir. Gerekli validasyon

caligsmalar1 yapilmis ve yontem tablet formiilasyonuna uygulanmistir.
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Uslu, (2002) alfuzosin adli etkin maddenin elektrokimyasal olarak
ylkseltgenmesini doniigiimlii voltametri, diferansiyel puls voltametri ve KDV’ ni
kullanarak incelemistir. Alfuzosin’in pH = 2-7,5 araliginda anodik pik verdigi ve
bunun da difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur. KDV ve diferansiyel puls
voltametrisi ile 6x107 M — 1x10™* M araliginda dogrusallik elde edilmis yakalama
sinirt KDV i¢in 6,2)(10"8 M, diferansiyel puls voltametrisi i¢in 1,56)(10'7 M olarak
saptanmigtir. Onerilen ydntem tablet dozaj sekillerine, insan serumu ve suni mide

stvisina uygulanmis, gerekli validasyon ¢alismalart yapilmistir.

Msagati ve Ngila, (2002) poli (3-metiltiofin) camsi1 karbon elektrot ile
kaplanmis sulfonamid tayini i¢in voltametrik yontemler kullanmiglar. Polimer
elektrot iizerinde elektro kimyasal olarak sentezlenmistir. Kalibrasyon araliklari
farkl bilesikler icin Britton-Robinson tamponunda (pH 6.26) 5x10° — 3,2x10~° M
sulfamerazin, 5x10° — 3,2)(10'3 M siilfadiazin, 7,5x107 — 3,2)(10'4 M siilfasalazin,
9x10” — 5x10* M sulfametazin, 6,5x10™ — 3,5x10” M siilfametokzol, 9,7x10°* —
5x10”° M siilfatiazol, 9,0x10® — 3,2x10° M 5-siilfaminorasil olarak bulunmustur.
Yakalama smir1 3,9x10"6 M siilfamerazin, 4,0x10"6 M siilfadiazin, 2,5);10'7 M
siilfasalazin, 3,7x107 M siilfametazin, 4x10% M siilfametakzol, 6,4)(10'8 M
siilfatiazol ve 6x10”° M 5-siilfaminorasil olarak hesaplanmistir. Bu veriler poli(3-
metiltiofin) kaplanmig elektrotun (P3MT) veterinerlikte ve diger uygulamalarda

siilfanamid tayininde kullanilabilecegini gostermistir.

Zhao ve ark., (2003) kare dalga voltametrisi kullanarak tetrametilirum disiilfit
(tiram) — bakir(Il) kompleksine dayanarak tiram tayini i¢in camsi karbon elektrot
kullanmiglardir. Tiram derisimi ile pik akimi arasinda 6,0x10°° — 8,0x107° mol/L
(r = 0.999) araliginda dogrusal bir iligki vardir. Bu yontem bitkilerdeki tiram
artiginin tayininde YPSK (yiiksek performansli sivi kromotografisi) sonuglariyla
kiyaslandiginda tatmin edici sonuglar vermistir. Tiram-bakir kompleksi igeren

0.2 mol/L Hac-NaAc (pH 4.0) ¢ozeltisinde camsi karbon yiizey iizerinde dontistimlii
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voltametri kullanilarak iki ylikseltgenme piki ve iki indirgenme piki elde edilmistir.

Elektrot reaksiyonu adsorpsiyon kontrolu ve yar1 doniisiimlii olarak bulunmustur.

Ozkan ve ark., (2003) tamsulosin HCI’ in hem elektro yiikseltgenme
davranislarinin incelenebilmesi hem de farmasoétik preparatlardan tayini icin KDV ve
diferansiyel puls voltametri yontemini gelistirmislerdir. 2x107 M — 4x10* M
araliginda bir dogrusallik bulunmus ve yakalama alt smir1 3,04x107 M olarak
hesaplanmistir. Onerilen ydntem icin validasyon ¢alismalar1 da yapilmis ve serum

numunesine basariyla uygulanmistir.

Garay, (2003) adsorptif siyirma kare dalga voltametrisi teknigi ile adsorbe
edilen irlinlerin indirgenmesini, yiikseltgenmesini incelemisler. Pik akimlariin ve
pik potansiyellerinin reaksiyon mekanizmalarina bagimliligi analiz edilmis ve

kompleks (ligant) derisimi ve kompleks stokiyometrisinin etkileri diigtiniilmiistiir.

Uslu ve Ozkan, (2003) piribedil adl ilag etkin maddesinin analizini KDV ve
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) teknigini kullanarak yapmuislardir. 0,1 M H,SO4
ve pH = 5,7 asetat tamponunda analitik agidan iyi sonuglar alinmig ve difiizyon
kontrollii voltametrik pik elde edilmistir. Asitli ortamda 2x10° M — 1x10° M,
pH = 5,7 asetat ortaminda ise 2x10° M — 8x10™* M araliginda dogrusallik elde
edilmigtir. Teknik tablet dozaj sekillerine ve insan serum numunelerine

uygulanmistir.

Garcia ve Ortiz, (2003) karbon elektrotlarin humik asitle modifikasyonu igin
{i¢ tane iki degerlikli metalik katyon kullanmustir. Fe™*, Cu?, Ni"* bag1 doniisiimlii ve
kare dalga voltametrisi ile akis analiz sistemi kullanilarak tayin edilmistir. FIA
sistemi ve KDV kullanilarak yiikseltgenme akimi ile katyon derisimi arasinda

dogrusallik modifiye elektrotlarla elde edilmis ve bu arada ayn1 sartlarda bos karbon
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elektrotlarla hicbir sinyal elde edilememistir. Sistem genis aralikli elektroaktif

katyonlarla humik maddeler arasindaki iliskiyi ¢alismak i¢in kullanilmistir.

Hernandez ve ark., (2003) B¢ ve Bj, vitaminlerinin ayni anda tayinini KDV
yontemi kullanarak yapmiglardir. Destek c¢ozeltisi, pH ve voltametrik teknikler
optimize edilmistir. Yontem ticari O0rneklere de uygulanmig ve basarili sonuglar

alimmustir.

Codognoto ve ark., (2004) Pentaklorofenol (PCP) ve tiirevlerinin endiistriyel
atiklarla kirlenmis gercek toprak Orneklerindeki tayininde -elektroanalitik ve
kromatografik yontemler kullanmislardir. Farkli noktalardan toplanmis toprak
orneklerindeki analitler hekzan ile ayristirilmis ve temsili 6rnek iiretmek igin
karistirllmistir. Kare dalga voltametrisi (KDV) yontemi bor katkili elmas (BKE)
elektrot veya altin ultramikroelektrot (Au-UME) kullanarak pH 5,5 Britton-
Robinson (BR) tamponunda orneklerin direkt eklenmesiyle gergeklestirilmistir.
Voltametrik ol¢timler 0.80 V’ da yapilmis, pik akim PCP derisimi ile dogrusal
bulunmustur. Bu dogrusal iliski BKE elektrotu igin 2x10™ mol/L (veya 5,5 pg/L) ve
Au-UME igin 6,9x10® mol/L (18.4 pg/L) tayin siuri vermis, bu arada bagimsiz
olarak 8lgiilen YPSK tayin sinir1 1,1x10™® mol/L (3.0 pg/L) olarak bulunmustur.

Rodriguez ve ark., (2004) biyolojik ornekler (digki ve insan serumu) de
sildenafil sitrat (SC) ve onun ana metoboliti UK-103,320(UK) miktar tayininde kare
dalga voltametrisi (KDV) ve adsorptif siyirma kare dalga voltametrisi (adSKDV)
yontemleri ile ¢alismiglardir. Adsorptif birikme olmaksizin kare dalga voltametrisi
uygulanmast ile -0.950 V’ da pik elde edilmistir. Toplam SC ve UK
konsantrasyonunu tayin etmek i¢in iki kalibrasyon egrisi kullanilmigtir. Digki
orneklerindeki kalibrasyon grafigi 4,4x10™* — 4,8x10”’ M arasinda dogrusal olarak
bulunmus, styirma yontemi ile ve 10 s birikim zamaniyla ayni sartlarda serum

6rneginde elde edilen dogrusallik 3,4x107*— 9,7x10”" M arasinda bulunmustur. KDV
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ve adSKDV standart ekleme yontemi sekiz farkli biyolojik 6rnekte uygulanmistir, 4
farkli serum 6rneginde KDV ile diger 4 diski 6rneginde ise KDASYV ile tatmin edici

sonuclar elde edilmistir.

Amilsiilpirid adli ilac etken maddesinin elektrokimyasal yiikseltgenmesi
KDV teknigi kullamlarak Ozkan ve ark., (2004) tarafindan pH 1,8-11 araliginda
cams1 karbon elektrot kullanilarak incelenmis ve iki farkl yiikseltgenme piki verdigi
goriilmiistiir. Analiz serum, idrar ve suni mide sivilarina uygulanip gerekli

validasyon c¢alismalar1 yapilmistir.

Guiberteau ve ark., (2004) Nalidiksik asit (NA) ve onun ana metaboliti olan
7-hidroksi metilalidiksik asit (OH-NA) tayinini kare dalga voltametrisi teknigi ile

gergeklestirmislerdir. Yontem idrar numunelerine basariyla uygulanmistir.

Uslu ve Ozkan, (2004) abakavir adli maddenin yiikseltgenmesini KDV
teknigini kullanarak incelemislerdir. En iyi analitik cevap pH = 2,0 BR tamponunda
elde edilmis ve elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur.
Dogrusallik 8x107 M — 2x10* M araliginda bulunmus, yéntem serum ve idrar

numunelerine de uygulanabilmistir.

Santos ve ark., (2004) irmak sularindaki atrazinin tayini i¢in (pH 1,9 BR
tamponu igerisinde) asili civa damla elektrot ve kare dalga voltametrisi teknigini
kullanmuslardir. Tayin alt sir1 2 pgl” ve dogrusallik araligr ise 10 ile 250 pgl™
arasinda bulunmustur. Yéntemin 10 pgl” atrazin ilave edilmis gergek rmak suyu
orneklerine uygulanmasi sunucu % 92 - 116 arasinda bir geri kazanim bulunmustur.
Yontem YPSK ile karsilagtirilmis ve her iki yontem birbirleriyle uyumlu
bulunmustur. 250 pgl™ atrazin eklenmis 6rnekler igin voltametrik sinyal kararhilig: 4

ornekte 14 giin boyunca degerlendirilmistir. Iki &rnekte sistematik sapma
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gbzlemlenmemistir, diger ikisinde ise pik akiminda % 3-15 arasinda diisme olmus,

bu da kararliligin 6rnegin dogasina bagli oldugunu gostermistir.

Ozkan ve ark., (2004) tarafindan sildenafil sitratin’in elektrokimyasal
yiikseltgenmesi lizerine yapilan calismada, % 30 (h/h) asetonitril iceren cozeltide,
pH = 2-8 araliginda camsi karbon elektrot kullanilarak, sildenafil’in yapisindaki
piperazin halkasinin yiikseltgendigi bulunmustur. Bu ylikseltgenme sonrasinda elde

edilen pikler sildenafil’in hizli ve kolay tayinine imkan vermistir.

Castrol ve ark., (2004) ince-film civa elektrotunda 1-hidroksipirinin, biyolojik
matrislerde (insan digkisi) ki tayininde ucuz, duyarli ve gilivenilir bir yontem olan
dontistimli ve kare dalga voltametrisini kullanmiglardir. Analitik uygulamalar i¢in
optimum deneysel sartlar 0.01 M NaOH c¢ozeltisinde -0.20 V biriktirme potansiyeli,
200 mVs ' tarama hizi, 50 mV vurus hizi, kare dalga tarayict modu kullamlarak
saglamistir. 1-hidroksipirine elektrot tepkisi 100 ppb’ ye kadar dogrusaldir. 10
dakikalik biriktirme siiresinde tayin alt smir1 0.23 ppb (1,06x10” molL™) olarak

bulunmustur.

El-Hefnawey ve ark., (2004) tarafindan bir sedatif hipnotik ila¢ olan
klordiazepoksit’ in farmasétik formulasyon halinden ve insan serumundan civa
elektrot kullanilarak voltametrik davranisinin ve kantitatif olarak tayininin yapildigi
calismada; ilacin pH = 2-11 aralifinda civa elektrot yardimiyla Britton-Robinson
tamponunda DC polarografisi, doniisiimlii voltametri ve kontrollii potansiyel
kullanilarak elektrokimyasal davranisini incelemislerdir. Elde edilen dalgalar
molekiiliin  yapisindaki “N  oksit, C=N, C-N’ nin” indirgenmesinden
kaynaklanmaktadir. Adsorptif katodik siyirma kare dalga voltametrisi kullanilarak
maddenin, tabletlerindeki ve insan serumundaki miktar1 saptanmistir. Deney ig¢in
biriktirme potansiyeli -0,9 V, biriktirme zaman1 30 saniye, frekans 120 kHz olarak

tayin edilmistir.
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Locatelli ve Torsi, (2004) anodik siyirma kare dalga voltametrisi (ASKDV)
yontemini matrisler (besin, besin zinciri, yemek olarak misir ve un) igerisinde
bulunan krom(VI), kursun(Il), kalay(Il), antimon(IIl), bakir(Il) ve ¢inko(II)
tayininde kullanmiglardir. Her bir matrisin sindirilmesi konsantre HCI - HNO; -
H,SO, asidik karisimi kullanilarak gergeklestirilmistir. pH 6,5 dibazik amonyum
sitrat tampon ¢ozeltisi destek c¢ozeltisi olarak kullanilmistir. Voltametrik dlgiimler
calisma elektrodu olarak asili civa damla elektrot (ACDE), yardimer elektrot olarak
platin elektrot, referans elektrot olarak da Ag/AgCl/KClyoyeun kulanilarak
gergeklestirildi. Analitik iglemler standart referans materyaller tam yemek BCR-
CRM 189, beyaz un NIST-SRM 1567a ve piring unu NIST-SRM 1568a kullanilarak
dogrulandi. Onaylanmis matristeki biitiin elementler i¢in bagil standart sapma
% 3-5° tir. Tayin s 0,123 pg/g’ dan asagida iken, bagil hata % 3-6 olarak

bulunmustur.

Kim ve Kwak, (2005) Alkalin fosfatin (ALP), ¢esitli matrisler (bovin serumu,
insan serumu, tim kan) de voltametrik tayini ile ilgili calismiglardir. +1,1 V
ylkseltgenme potansiyelinde (fabrikasyon Ag/AgCl referans elektrota karsi)
doniisiimlii voltametri ve kare dalga voltametrisi yontemleri ile indiyum kalay oksitli
(ITO) elektrot iizerinde Olciiliir. ALP’ nin dogrusallik araligi 5-180 birim/litre (U/L)

olarak bulunmustur.

Uslu ve ark., (2005) tarafindan gansiklovir, camsi karbon elektrot kullanilarak
kare dalga voltametrisi ve diferansiyel puls voltametri teknikleri ile elektrokimyasal
olarak incelenmis ve farmasotik preparatlarda, serumda analizleri gergeklestirilmistir.
Gansiklovir’ in camsi karbon elektrot kullanilarak elde edilen +1,15 V’ luk anodik
pik degeri analizlerde kullanilmistir. Pik potansiyelinin, pH’ ya tarama hizina ve
baslangi¢ potansiyeline bagli olarak degisiklik gosterdigi bulunmustur. Diferansiyel
puls voltametrisi i¢in 8,1x10® M derisime kadar, KDV icin 4,52x10® M da pik
verdigi bulunmustur. Sonug olarak her iki yontem de analizi hassas, basit ve hizli

hale getirmislerdir.
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John, (2005); tirik asidin (UA) ve askorbik asidin (AA) ayni anda tayininde
0.2 M, pH 4,0 asetat tampon ¢ozeltisinde, camsi karbon (CK) elektrot ile yapilan
kare dalga voltametrisi yontemini kullanmiglardir. UA’ nmin 200 kat fazla AA
varliginda segici asetat tamponu ¢dzeltisinde basarildi. iki madde piki arasinda 310
mV’ luk potansiyel farki goézlenmis ve ayni anda bu iki maddenin analizi
gerceklestirilebilmistir.  Ancak analiz pH 7,2 fosfat tamponu igerisinde

gerceklestirilememistir. Yontem insan digkisi 6rneklerine uygulanabilmistir.

Uslu ve ark., (2005) camsi1 karbon -elektrot kullanilarak verdenafil’in
yiikseltgenmesini de incelemislerdir. pH = 1-12 aralifinda cesitli tampon ¢ozeltiler
icerisinde voltamogramlar alinmis ve geri doniisiimsiiz difiizyon kontrollii
voltametrik pikler elde edilmistir. Yontem tablet sekillerine ve serum Orneklerine

uygulanmis ve 6nerilen yontem YPSK ile karsilastirilmistir.

Marchiando ve ark., (2005) adsorptif kare dalga voltametrisi kullanarak yer
fistig1 agaclarindan sersesporin i¢in miktar tayini yontemi gelistirmislerdir. 1 M
HCIO4 ¢ozeltisi icerisinde camsi karbon elektrotla analiz yapilmis, gelistirilen
yontem ITK (ince tabaka kromotografisi) ve YPSK (yiiksek performansli sivi
kromotografisi) ile karsilastirilmis ve gerekli validasyon (= yontem gegerliligi)

caligmalar1 yapilmistir.

Dogan ve ark., (2005a) flupentiksol’iin tayini i¢in KDV yOntemini
gelistirmiglerdir. Maddenin camsi karbon elektrotla pH = 7,02 BR tamponunda geri
doniisiimsiiz olarak yiikseltgendigi ve elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrollii
oldugunu gostermislerdir. Onerilen yontemle 8x10”7 M — 1x10™ M derisim araliginda
dogrusallik elde edilmis ve gerekli validasyon c¢alismalart yapilmistir. Yontem

farmasotik dozaj sekillerine ve serum numunelerine uygulanabilmistir.
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Santos ve ark., (2005) kil bakimindan zengin topraklarda atrazin tayini i¢in
kare dalga voltametrisi yontemini kullanmiglardir. Analitik caligmalarin1 Britton-
Robinson tamponunda pH 2’ de 0,25 mol L™ NaNO; varhginda gergeklestirmisler.
Gelistirilen bu yontem YPSK (yiiksek performansli sivi kromotografisi) ile

karsilastirilmig ve gerekli validasyon caligmalari yapilmustir.

Uslu ve ark., (2005) yaptiklar1 bir baska ¢aligmada ise meflokin’in asili civa
damla elektrotta indirgenme reaksiyonunu incelemistir. pH = 1,5-12,03 araliginda
etken maddenin elektrokimyasal davranisi incelenmis ve elektrot reaksiyonunun
difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur. Analitik amaglarla pH = 11,10 BR
tamponunda c¢alisilmis ve yontem farmasotik preparatlara ve biyolojik ortama

uygulanmigstir.

Tang ve ark., (2006) Glutatyonun elektrokimyasal yiikseltgenmesini KDV
yontemi ile karbon nanotiip kullanarak arastirmistir. Bunun i¢in amperometrik tayin

yonteminden yararlanilmstir.

Shervedani ve Babadi, (2006) Giimiis iyonunun ( Ag(I) ) tayinini kare dalga
voltametrisi teknigi ile yapmuslar. Gerekli optimizazyon ¢alismalar1 yapilmus,
5x10™ — 8x107 M ile 1x10° — 1x10° M arasinda iki dogrusallik elde edilmistir.
Katodik kare dalga voltametrisi (KKDV) tekniginden elde edilen yakalama sinir1

1x10"® M olarak bulunmustur.

Ozkan ve ark., (2006) atipik antipsikotik ila¢ olan ketiapin’in serum ve idrar
numunelerinden analizini pH = 3,5 asetat tamponu icerisinde KDV teknigi ile
yapmislar ve optimum kosullar1 saglamislardir. 4x10° M — 2x10™ M araliginda

dogrusallik elde edilmis ve elektrot reaksiyonu difiizyon kontrollii olarak
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bulunmustur. Yontem tablet sekillerine, insan serum ve idrar numunelerine basariyla

uygulanmustir.

Shahrokhian ve Bozorgzadeh, (2006) bazi biyolojik olarak oénemli tiyollar
(sistein, penisilamin) varliginda dopaminin elektro-yiikseltgenmesini arastirmiglar ve
Sisteinin ve penisilaminin tayininde ¢ok duyarli bir voltametrik yontem olan kare
dalga voltametrisini (KDV) kullanilmigtir. Penisilamin i¢in yapilan voltametrik
Olcimler sonucunda 0,08 puM yakalama sinirt bulunmus, 0,1-2,5 uM arasinda

dogrusallik elde edilmistir.

Uslu ve ark.,, (2006) antiviral ilag olan valasiklovir’ in elektro
ylkseltgenmesini kare dalga voltametrisi ve diferansiyel puls voltametrisi teknigini
kullanarak yapmislardir. Bu maddenin geri doniisiimsiiz olarak camsi karbon
elektrotta bir veya iki basamakli olarak yiikseltgendigini ve olaymn pH’ ya bagiml
oldugunu bulmuslardir. Analitik ac¢idan ¢ok iyi belirmis diflizyon kontrolli
voltametrik pik pH = 10 BR tamponunda elde edilmis ve yontem bu ortamda

farmasotik dozaj sekillerine ve biyolojik sivilara uygulanmistir.

Carrington ve ark., (2006) bir pridin fonksiyonlu sol-jel filmini cams1 karbon
elektrot ylizeyinde elektrodeposizyonla olusturup, bu protonlu filmi Cr(VI)
cozeltisine biraktiklarin da yiizeyde toplanan Cr(VI) anyonlarimin kare dalga
voltametrisi (KDV) yontemi kullanarak Cr(Ill)’e indirgenmesini saglamislar ve bu
indirgenmeyle 0,17 V’ da pik akimi elde etmisler. Pik akimlar1 Cr(VI) derisimiyle

dogrusal olarak artmaktadir.

Wang ve ark., (2006) yiiksek derisimlerde askorbik asit varliginda dopamin
tayini i¢in oligo(feniletilin) modifiye elektrotta kare dalga voltametrisi (KDV)

teknigini kullanmislardir. Gerekli validasyon ¢aligsmalari yapilmstir.
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4. TARTISMA

4.1. KDV Tekniginin Diger Voltametrik Tekniklerle Karsilastirilmasi

Polarografik yontemlerle nicel analizlerde 10° M’ dan daha kiigiik derisimler tayin
edilemez. Bunun nedeni yiikleme akiminin degerinin belli bir derisimden sonra
faradayik akimin degerine yaklagmasidir. Eger yiikleme akiminin 6lgiilen toplam
akim igerisindeki katkis1 azaltilirsa daha kiiglik degerdeki faradayik akimlar

Olctilebilir hale gelir ve boylece yontemin duyarlilig: artar.

Bu amagla gelistirilmis olan kare dalga teknigi son derece hizli ve duyarh
olma istiinliigii olan bir puls teknigidir. Voltamogramin tamami 10 ms’ den daha
kisa siirede elde edilir. Bu agidan diger voltametrik tekniklere iistiinliik gosterir.
Damlayan civa elektrot kullanildigi zaman tarama, damla Omriiniin son birkag
saniyesi i¢inde, yiikkleme akim1 hemen hemen sabitken gerceklestirilir. Bu teknikte de
diferansiyel puls tekniginde oldugu gibi basamakli sinyal uygulanmaktadir.
Basamakli sinyalde her basamagin boyu ve puls periyodu esit olup, bu yaklasik 5 ms
civarindadir. Yontemde akim pulsun pozitif ve negatif kisminin sonuna dogru iki kez
Ol¢iilmekte ve bunlarin fark: alinmaktadir. Genellikle voltamogramlarda bu akimlarin
farki (Ai) grafige gegirilmektedir ve bu fark derisimle dogru orantilidir. Bu yontemde

tayin simirlart 107 — 10 M arasindadur.

59



4.2. Atorvastatin Kalsiyam’ un Elektroanalitik Incelenmesi

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan atorvastatin kandaki kolesterol ve
trigliserid seviyelerini diisiiriicii olarak kullanilmaktadir. Bu gruptaki diger ilaglardan
farkl1 olarak hiperkolesterolemisi olan hastalarda yiikselmis LDL kolesterolii ve
diger trigliserid diizeylerinin her ikisini birden diisiirme endikasyonuna sahip tek
ilagtir. Donem oOdevi kapsaminda literatiir arastirmalar1 sirasinda atorvastatin’ in
dogrudan KDV ile incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismalar tamamen
ylkseltgenme yoniinde gerceklestirilmistir. Yapilan literatiir incelemelerinde miktar
tayini icin YPSK (Shen ve ark., (2002); Bahrami ve ark., (2005); Freddy ve
Chaudhari, (2005); Zarghi ve ark., (2005); Altuntas ve Erk, (2004); Ertiirk ve ark.,
(2003)), spektrofotometri (Erk, (2003)) ve elektrokimyasal sityirma voltametrisi (Erk,

(2004)) calismalarina rastlanmistir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak proje ¢alismasi i¢cin KDV teknigi kullanilarak
atorvastatin’ in farmasotik dozaj formlarindan miktar tayini i¢in kullanilabilecek
yeni, basit, hizli ve duyarli bir yontem gelistirilmis, bunlarin yan1 sira elektrot
reaksiyonunun  mekanizmasinin  aydinlatilmasina imkan veren ¢aligmalar

gergeklestirilmistir.

Atorvastatin’ in elektrokimyasal tepkimeleri mekanik 6n islemle temizlenmis
cams1 karbon elektrot kullanilarak incelenmistir. Bu elektrot i¢in 6zel yapilmig
yumusak yiizeyli bir parlatma malzemesi {lizerine az miktarda aluminyum oksit tozu
konup, distile suyla islatilarak elektrot yiizeyi dairesel hareketlerle parlatilmistir.
Sonuglarin tekrar edilebilirligi yapilan 6n islemin yeterli oldugu fikrini vermistir.
Camsi karbon elektrotla degisik pH degerlerinde ve farkli destek elektrolitleri
igcerisinde yapilan caligmalar atorvastatin’in oldukga pozitif potansiyel degerlerinde
(+1,00 V ve +1,40 V) biitiin ortam ve pH degerlerinde geri doniisiimsiiz olarak

yiikseltgendigini  gostermektedir. Deneyler %10 metanollii ortamda destek

60



elektrolitleri icerisinde yapilmistir. Boylece farkli teknikler kullanilarak (doniisiimlii
ve kare dalga voltametrisi) ¢esitli destek elektrolitleri ve tamponlar igerisinde ¢ok
sayida 6l¢iim alinmistir. Yapilan incelemeler sonunda atorvastatin’ in camsi karbon

elektrot kullanarak pH 1,08-12,0 araliginda ytikseltgendigi goriilmiistiir.

Atorvastatin® in elektro-ylikseltgenme davranisinin KDV teknigi ile
incelenmesi amaciyla 0,1 M H,SO4, pH 2,00-12,02 fosfat tamponlar1 ve pH
3,50-5,63 asetat ve pH 2,00-12,00 Britton-Robinson tampon ¢ozeltileri igerisinde
calismalar yapilmustir. Biitiin ¢alismalarda %10 metanollii ortam sabit tutulmustur.
Pik akimi pH egrileri incelendiginde en yiiksek pik akimi degerine 0,1 M H,SO,’ 1i
ve pH 3,00 BR tamponu icerisinde ulagilmistir. Olayin 6zelligini anlayabilmek i¢in
secilmis olan pH 3,00 BR tamponu igerisinde hiz taramasi deneyleri yapilmis, Ip-vl/ 2
ve Loglp-logv iliskileri incelenmistir. Bunun i¢in doniistimlii voltametri teknigi
kullamlmis ve 5-1000 mVs™ tarama hizi araliginda incelemeler yapilmustir. + 1,05
V’ daki pik difiizyon kontrollii bulunmustur. pH 3,00 BR tamponu igerisinde
atorvastatin’ in 1x10™* M derisimde yapilan hiz taramalari sonucunda; v'* ve pik

akimi arasinda asagidaki denklemle gosterilen dogrusal bir iligski oldugu saptanmistir.

Ip (uA) =0,9961 v'"* (mVs™) - 2,8183 (r=0,990 ; n=9)

Pik potansiyelinin hiz arttikca 147 mV daha pozitif degerlere kaymasi ve
katodik yonde herhangi bir pik ve dalganin olmamasi olaymn geri doniistimsiiz
oldugunu gostermektedir. Tarama hizinin logaritmasi ile pik akiminin logaritmasi
arasindaki dogru denkleminin egim degeri 0,68 olarak bulunmustur. Bu degerin
difiizyon kontrollii teorik deger olan 0,5’ e yakin olmasi (Laviron ve ark., 1980)
yiikseltgenme olayinin adsorpsiyonun etkisinde kaldigin1 ancak daha c¢ok difiizyon

karakterligi oldugunu kanitlamaktadir.

Logip(pnA) = 0,6813 logy(mVs™) — 0,5803 (r = 0,998; n = 9)
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Atorvastatin’ in dozaj formlarinda tayini i¢in duyarli ve segici bir yontem
gelistirmek amaciyla yapilan ¢alismada pikler keskin ve iyi belirdiginden ve de
oldukca hizli bir yontem oldugundan dolayr KDV teknigi kullanilmigtir. Analitik
acidan pik sekillerinin en diizglin oldugu ve tekrar edilebilir sonuglarin alindig: 0,1

M H,SO4 ve pH 3,00 BR tamponlari igerisinde ¢alismalar gergeklestirilmistir.

Yukarida belirtilen her iki ortamda atorvastatin i¢in 2x10° — 8x10° M

derisim araliginda dogrusalliklar bulunmustur (Tablo 3.2 ve Tablo 3.3).
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5. SONUC VE ONERILER

Kare dalga voltametrisi son derece hizli ve duyarli olma {istiinliigli olan bir puls
teknigidir. Voltamogramin tamami 10 ms’ den daha kisa bir siirede elde edilir. Tayin
alt smirlarinin diisiik diizeylere kadar inebilmesi, analizler i¢in herhangi bir ayirma
islemlerine ihtiya¢ duyulmamasi da diger istiinliikleri igerisinde yer almaktadir. Bu
nedenlerden dolay1 teknigin ilerideki yillarda c¢ok daha fazla tercih edilecek
yontemlerden biri olacagir disiiniilmektedir. Giiniimiizde KDV teknigi ilag
endiistrisinde klinik ve gevre analizlerinde basta olmak iizere ¢ok cesitli alanlarda

kullanilmaktadir.

(Calismalarda atorvastatin’ in camsi karbon elektrot tizerindeki elektroanalitik
davraniglart KDV kullanilarak yiikseltgenme yoniinde incelenmistir. Ortamin
pH’min, destek elektrolitinin ve madde derisimlerinin yiikseltgenme olay1 {lizerine
etkileri incelenmistir. Bunun i¢in 0,1 M H,SO., fosfat tamponlari, asetat tamponlari
ve Britton-Robinson tamponlar1 kullanilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda segilen
0,1 M H,SOs ve pH 3,00 BR tampon cozeltileri igerisinde oldukg¢a pozitif
potansiyelde ylikseltgenme pikleri elde edilmistir.

Dontigiimlii voltametri teknigi ile atorvastatin’in pH 3,00 BR tamponu
icerisinde 5-1000 mV™' tarama hizlarinda kinetik incelemeleri yapilmistir. Bu

incelemelerde v'"?

—Ip ve logv-loglp verileri incelenmistir. Atorvastatin’ in geri
doniisiimsiiz  ve adsorpsiyonun etkisinde ancak difiizyon kontrollii olarak

yiikseltgendigi bulunmustur.

Sonu¢ olarak atorvastatin’ in tayini i¢in hizli, kolay, duyarli, segici ve
herhangi bir ayirma islemine gerek duyulmayan KDV tekniginin gelistirilebilecegine

karar verilmistir. Elde edilen biitiin veriler 151831nda gelistirilecek analiz yonteminin
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yeterli dogruluk ve duyarlikta atorvastatin’in farmasotik dozaj formlarindan, serum

ve idrar numunelerinden analizinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir.
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OZET

Kare Dalga Voltametrisi ve Uygulamalar:

Kare dalga voltametrisi ilag¢ endiistrisinde, klinik analizlerde ve ¢evre analizlerinde
kullanim1 giderek artan oldukca hizli ve duyarli bir analitik tekniktir. Basit, hizl,
duyarli, secici olmasi, uzun ve zaman alict basamaklara ihtiyag¢ duymamasi gibi
nedenlerle de diger analitik yontemlerle kiyaslandiginda onlarin alternatifi veya

tamamlayicisi durumundadir.

Calismanin deneysel boliimiinde atorvastatin kalsiyum’ un elektrokimyasal
yukseltgenme davranisi camsi karbon elektrot {izerinde alkol-su karistmi olan
ortamda (metanol:su (10:90) (h/h)) pH 1,80-12,00 araliginda kare dalga voltametrisi
teknigi kullanilarak incelenmistir. Deneyler destek elektroliti yapisinin, pH’ 1n ve
tarama hizinin reaksiyon tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla Britton-Robinson,
fosfat, asetat tamponlar1 ve 0,1 M H,SO4 destek elektroliti igerisinde genis tarama
hizi arah@inda (5-1000 mVs™) gerceklestirilmistir. Molekiil, geri doniisimsiiz ve
diflizyon kontrollii olarak ytikseltgenmistir. 0,1 M H,SO4 ve pH 3,00 BR tampon
cozeltilerinde molekiill olduk¢a pozitif potansiyellerde elde edilmis olan
yiikseltgenme pikleri veya dalgalar1 ile karakterize edilmigtir. Sartlar optimize
edildikten sonra her iki ortamda (pH 3,00 Britton-Robinson tamponu ve 0,1 M
H,S0,) akim, 2x10° — 8x10™ M arahiginda derisimle dogrusallik gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Kare dalga voltametrisi, atorvastatin kalsiyum, miktar

tayini.
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SUMMARY

Square wave voltammetry and its applications

Square wave voltammetry is a rapid and sensitive analytical technique which is
increasing in utility in the pharmaceutical industry, clinical analysis and
environmental analysis. It is used as an alternative or complimentary technique to
other analytical methods due to it” s simplicity, rapidity, sensitivity, selectivity and

without any time—consuming preparation compared to other analytical techniques.

Experimental section of this study the -electrochemical oxidation of
atorvastatin calcium was investigated in hydroalcoholic media ((10:90)
methanol:water (v/v)) in pH range 1,80-12,00 using square wave voltammetry at the
glassy carbon electrode. To investigate the effects of nature of the supporting
electrolyte, pH and scan rate on the anodic reactions were performed in Britton-
Robinson, phosphate, acetate buffers 0,1 M H,SO, and a wide scan rate interval
(5-1000 mVs™). The molecule oxidized irreversibly and by diffusion—controlled. In
0,1 M H,SOy supporting electrolyte and pH 3,00 BR buffer solution, the molecule
was characterized by anodic peaks or wave which were obtained at positive potential.
Under optimized conditions the current showed a linear dependence with
concentration in the range between 2x10° — 8x10™ M in both supporting electrolyte

(pH 3,00 Britton-Robinson buffer and 0,1 M H,SOy).

Key Words: Square wave voltammetry, atorvastatin calcium, determinations.
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